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ABSTRACT 
Background & Aim: Transgenic mice, of tengenerated by random integration of foreign 
genes into the mouse genome or by targeted mutation in a particular gene, have demonstrated 
to be a very effective tool for studying gene function in living things. In this review article, we 
discussed on the current methods of generating genetically-modified mice and their related 
problems and then investigated the new methods developed to overcome these problems. 
Finally, we discussed future prospects on the gene targeting. 
Methods & Materials: This is a review article, which has been written after searching 
Pubmed, Scopus, Google Scholar, Springer, Elsevier and Magiran databases by using 
keywords of transgenic mice, functional genetics, genetargeting, and homologous 
recombination. 
Results: This study dealt with genetic variations in a wide range, differential processing and 
inactivation of gene-specific isoforms, local and induced genetic changes, Cre/loxP system 
and some future perspectives. 
Conclusion: Success rate in genetic modification of mouse genome has increased 
dramatically, and use of knockout mice has resulted in increased knowledge of human 
biology and diseases. 
Keywords: Transgenic mice, Functional genetics, Genes targeting, Homologous 
recombination 
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  روش ﻫﺎ، ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎ و ﭼﺸﻢ اﻧﺪاز -ﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ  ﻣﻮش
 5آرا  ﺷﻤﺲ ﻣﻬﺪي ، 4، زﯾﻨﺐ ﺗﻮﮐﻞ3اﻓﺨﻤﯽ ، ﻓﺎﻃﻤﻪ2ﻋﻠﯿﺰاده رﻓﯿﻌﻪ، 1ﺑﺮوﺟﻨﯽ اﺳﮑﻨﺪرﯾﺎن ﻣﻬﺪي
  .ﭘﮋوﻫﺸﮕﺎه ﻣﻠﯽ ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ ژﻧﺘﯿﮏ و زﯾﺴﺖ ﻓﻨﺎوري، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮان دﭘﺎرﺗﻤﺎن ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺑﻨﯿﺎدي و ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺑﺎزﺳﺎﺧﺘﯽ، داﻧﺸﮑﺪه ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژِي ﭘﺰﺷﮑﯽ، .1
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت  ، ﭘﮋوﻫﺸﮑﺪه ﺳﻼﻣﺖ ﺣﻮاس ﭘﻨﺠﮕﺎﻧﻪ،(ص)رﺳﻮل اﮐﺮم اﺳﺘﺎدﯾﺎر، ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﮔﻮش، ﮔﻠﻮ، ﺑﯿﻨﯽ و ﺳﺮو ﮔﺮدن، ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺣﻀﺮت  .2
 .ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮان
  .اﯾﺮان ﺗﻬﺮان، ﻣﺪرس، ﺗﺮﺑﯿﺖ ﭘﺰﺷﮑﯽ، داﻧﺸﮕﺎه داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ، ژﻧﺘﯿﮏ ﮔﺮوه. 3
  .ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮاناﺳﺘﺎدﯾﺎر، ﮔﺮوه ﻣﺎﻣﺎﯾﯽ، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺮﺳﺘﺎري و ﻣﺎﻣﺎﯾﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد،  .4




ﺷﺎن و ﯾﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﺟﻬﺶ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ  اﻏﻠﺐ ﺗﻮﺳﻂ ادﻏﺎم ﺗﺼﺎدﻓﯽ ﯾﮏ ژن ﺧﺎرﺟﯽ ﺑﻪ درون ژﻧﻮمﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ، ﮐﻪ  ﻣﻮش :وﻫﺪف زﻣﯿﻨﻪ
در اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮوري، . ﺑﺎﺷﻨﺪآﯾﻨﺪ، اﺑﺰار ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻮﺛﺮي ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ژن، در ﺑﺪن ﻣﻮﺟﻮد زﻧﺪه ﻣﯽدر ﯾﮏ ژن وﯾﮋه ﺑﻮﺟﻮد ﻣﯽ
ﮔﯿﺮد و ﺳﭙﺲ روﺷﻬﺎي ﺟﺪﯾﺪي ﮐﻪ ﺑﺮاي  رد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﻣﯽاﺑﺘﺪا روﺷﻬﺎي راﯾﺞ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ و ﻣﺸﮑﻼت ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ آﻧﻬﺎ ﻣﻮ
ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ ﻣﻄﺮح ﻣﯽ ﮔﯿﺮﻧﺪ و در اﻧﺘﻬﺎ ﭼﺸﻢ اﻧﺪازﻫﺎي آﺗﯽ درﺑﺎره ﻫﺪفاﻧﺪ، ﻣﻮرد ﮐﻨﮑﺎش ﻗﺮار ﻣﯽ ﻏﻠﺒﻪ ﺑﺮ اﯾﻦ ﻣﺸﮑﻼت ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ
  .ﺷﻮﻧﺪ
 ,ralohcS elgooG ,supocS ,dembuPدر ﭘﺎﯾﮕﺎه ﻫﺎي اﻃﻼﻋﺎﺗﯽ  اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺮوري :ﺑﺮرﺳﯽ روش
 tegrat ,sciteneg lanoitcnuf ,ecim cinegsnartو ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﻠﻤﺎت ﮐﻠﯿﺪي  narigaMو  reiveslE ,regnirpS
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ 0891-8102در ﺑﺎزه زﻣﺎﻧﯽ  noitanibmocer suogolomoh ,seneg
، و ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺳﺎزي اﯾﺰوﻓﺮم ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ  ژنﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ ، ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﯽ در ﺳﻄﺢ وﺳﯿﻊدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ  :ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  .ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ﭼﺸﻢ اﻧﺪازﻫﺎي آﺗﯽو ﺑﺮﺧﯽ  Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ ،  ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﯽ اﻟﻘﺎﯾﯽ و ﻣﻮﺿﻌﯽ
اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺎك   و ورزي ژﻧﯽ در ژﻧﻮم ﻣﻮش ﺑﻄﻮر ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﻣﯿﺰان ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﺑﺮاي دﺳﺖ :ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
  .ه اﺳﺖﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺴﺐ داﻧﺶ ﻋﻈﯿﻤﯽ در زﻣﯿﻨﻪ زﯾﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﯽ اﻧﺴﺎن و ﺑﯿﻤﺎرﯾﻬﺎ ﮔﺮدﯾﺪ 1اوت
  ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ، ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ ﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ، ژﻧﺘﯿﮏ ﻋﻤﻠﮑﺮدي ،ﻫﺪف ﻣﻮش: ﮐﻠﯿﺪي ه ﻫﺎيواژ
  79/21/8: ﭘﺬﯾﺮش 79/21/1:اﺻﻼﺣﯿﻪ ﻧﻬﺎﯾﯽ 79/9/12:وﺻﻮل ﻣﻘﺎﻟﻪ
   
































 8931ﻓﺮوردﯾﻦ و اردﯾﺒﻬﺸﺖ/  ﭼﻬﺎرمدوره ﺑﯿﺴﺖ و / ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮدﺳﺘﺎن 




روي   اﻣﺮوزه ﺑﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﻮم اﻧﺴﺎن و ﻣﻮش، ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ
ﻣﺘﻤﺮﮐﺰ و ﺗﺎﺛﯿﺮ آن ﻫﺎ ﺑﺮ ﺳﻼﻣﺘﯽ اﻧﺴﺎن  ﮐﺸﻒ ﻋﻤﻠﮑﺮد ژﻧﻬﺎ 
درﻣﺎﻧﯽ و ﯾﺎ  ﻧﻘﺶ ﺎﺷﺪه اﺳﺖ، ﭼﺮاﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ اﯾﻦ ژﻧﻬ
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ آﻧﺎﻟﯿﺰ ﺟﻬﺶ. (2,1)اﯾﻔﺎ ﮐﻨﻨﺪﭘﯿﺸﮕﯿﺮي ﮐﻨﻨﺪه 
اﻟﻘﺎﯾﯽ درﻣﻮﺟﻮداﺗﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﮐﺮﻣﻬﺎ، ﺣﺸﺮات، ﻣﺎﻫﯽ ﮔﻮره 
و ﻣﻮش، درك و ﺷﻨﺎﺧﺖ ﻣﺎ را از ﻋﻤﻠﮑﺮد ژﻧﻬﺎ در  2ﺧﺮي
از . اﯾﻦ ﻣﻮﺟﻮدات ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ اﻓﺰاﯾﺶ داده اﺳﺖ
اي را ﺑﺮاي  ﻫﺎي وﯾﮋه ﻣﯿﺎن اﯾﻦ ﻣﻮﺟﻮدات ﻣﺪل، ﻣﻮش ﻣﺰﯾﺖ
ﻧﺨﺴﺖ آﻧﮑﻪ، ﻣﻮش . ﻫﺎ در اﻧﺴﺎن اراﯾﻪ ﻣﯽ دﻫﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﯿﻤﺎري
ﺟﺰء ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯿﺸﻮد و از ﻟﺤﺎظ  ﺗﮑﻮﯾﻦ، 
، رﻓﺘﺎر و ﺑﯿﻤﺎرﯾﻬﺎ اﺷﺘﺮاﮐﺎت ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﺎ اﻧﺴﺎﻧﻬﺎ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي
ژﻧﻬﺎي ﻣﻮش داراي ﻫﻤﻮﻟﻮگ % 99دارد؛ دوم آﻧﮑﻪ، ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ 
در اﻧﺴﺎن ﻫﺴﺘﻨﺪ؛ و ﺑﺎﻻﺧﺮه ، ژﻧﻮم ﻣﻮش داراي اﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ 
زاﯾﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ در ﺑﺮﺧﯽ از ژﻧﻬﺎي وﯾﮋه ﮐﻪ  اﺳﺖ، ﮐﻪ از ﺟﻬﺶ
 3ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺟﻨﯿﻨﯽ
ﮐﻨﺪ، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ  ﭘﺬﯾﺮد،  ﭘﺸﺘﯿﺒﺎﻧﯽ ﻣﯽ ﺻﻮرت ﻣﯽ( sCSE)
ﺷﻮدﮐﻪ ژﻧﻬﺎ ﺑﻄﻮر ﮐﺎرآﻣﺪ و دﻗﯿﻘﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ داده  ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽ
 .ﺷﻮﻧﺪ
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮوري، اﺑﺘﺪا ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺸﮑﻼت ﻋﻤﻮﻣﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ 
ﭘﺮدازد، و ﺳﭙﺲ، ﭼﻨﺪﯾﻦ روش  ﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ ﻣﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﻮش
ﺳﻌﻪ ﺟﺪﯾﺪ و ﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ را ﮐﻪ ﺑﺮاي ﻏﻠﺒﻪ ﺑﺮ ﻣﺸﮑﻼت ﮐﻨﻮﻧﯽ ﺗﻮ
  .ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ، را ﻣﻮرد ﺑﺤﺚ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﺪ
  
  ﺑﺮرﺳﯽ روش
در ﭘﺎﯾﮕﺎه ﻫﺎي اﻃﻼﻋﺎﺗﯽ  اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺮوري
 ,ralohcS elgooG ,supocS ,dembuP
و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  narigaMو  reiveslE ,regnirpS
 lanoitcnuf ,ecim cinegsnartﮐﻠﻤﺎت ﮐﻠﯿﺪي 
 suogolomoh ,seneg tegrat ,sciteneg




 slleC metS cinoyrbmE
اﻧﺠﺎم ﺷﺪه  0891-8102در ﺑﺎزه زﻣﺎﻧﯽ  noitanibmocer
  . اﺳﺖ
  ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ 
  ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﯽ در ﺳﻄﺢ وﺳﯿﻊ
ﺳﺎزي ژن در ﺳﻄﺢ وﺳﯿﻊ در ﻣﻮﺷﻬﺎ، ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ  ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
در اﯾﻦ . ﭘﺬﯾﺮد ﺻﻮرت ﻣﯽ sCSEﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ در 
ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺪازه ) ﻫﺎي ﻣﻬﻢ و ﯾﺎ ﮐﻞ ژن  روش، ﻣﻌﻤﻮﻻ اﮔﺰون
ﻧﺘﺨﺎﺑﯽ، ﮐﻪ در اﮐﺜﺮ ﻣﻮارد ﮐﺎﺳﺖ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﯾﮏ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ا( آن
در ذﯾﻞ . (3)اﺳﺖ، ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﻣﯽ ﺷﻮد 4ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ
ﺑﺮﺧﯽ از ﻣﺴﺎﯾﻞ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ اﯾﻦ روش ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﻣﯽ 
  .ﮔﯿﺮد
ﻧﺨﺴﺖ، در ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺎك اوت ﺳﻨﺘﯽ، ﺣﺬف ژﻧﯽ در ﺗﻤﺎم 
ﻣﺮاﺣﻞ رﺷﺪ و  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﻣﻮش و در ﻫﻤﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي آن وﺟﻮد 
اﯾﻦ اﻣﺮ اﻏﻠﺐ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﻣﺸﮑﻼﺗﯽ در ﺗﮑﻮﯾﻦ ﻣﯿﺸﻮد، . دارد
ﮐﻪ ﺑﺮﺧﯽ از آﻧﻬﺎ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﮐﺸﻨﺪه ﺑﺎﺷﻨﺪ و ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﺎ را ﺑﺮاي 
دﻫﯽ  ﺑﻌﻨﻮان ﻣﺜﺎل، ﻣﺴﯿﺮ ﻋﻼﻣﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ ﻣﺤﺪود ﮐﻨﺪ
ﻫﺎ اﯾﻔﺎ  ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﺴﯿﺎري از ﮔﻮﻧﻪ tnW
اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ ﺑﺮاي  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﺻﺤﯿﺢ  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮاي. ﻣﯽ ﮐﻨﺪ
اﻧﺪاﻣﻬﺎﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﻐﺰ، دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻮارش، ﮐﺒﺪ، ﻗﻠﺐ، ﭘﻮﺳﺖ و 
ﺑﺴﯿﺎري از ﻣﺪﻟﻬﺎي ﻧﺎك اوت . اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز اﺳﺖ
 tnWﻣﻮﺷﯽ، ﮐﻪ در آﻧﻬﺎ ژﻧﻬﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﻋﻼﻣﺖ دﻫﯽ 
زاﯾﯽ و ﯾﺎ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﺑﻌﺪ  ﺪه اﺳﺖ، در ﻃﯽ ﺟﻨﯿﻦورزي ﺷ دﺳﺖ
ﻣﯿﺮﻧﺪ، ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﻣﺤﺪودﯾﺖ در  از ﺗﻮﻟﺪ ﻣﯽ
دوم، ﻓﻘﺪان . (4)ﻣﯽ ﺷﻮد  tnWﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺴﯿﺮ ﻋﻼﻣﺖ دﻫﯽ 
ﻋﻤﻠﮑﺮد ﯾﮏ ژن وﯾﮋه، اﻏﻠﺐ ﺗﻮﺳﻂ ﺑﯿﺎن ﺗﻐﯿﯿﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺳﺎﯾﺮ ژﻧﻬﺎ 
ﺟﺒﺮان ﻣﯽ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﺗﻔﺴﯿﺮ ﻧﻘﺶ اﺻﻠﯽ ژن ﺗﻐﯿﯿﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ را 
  .(5)ﻣﯽ ﺳﺎزد  دﺷﻮار
اﯾﻦ ﻣﺸﮑﻼت ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺎك اوت ﺳﻨﺘﯽ، ﺗﻮﺳﻂ 
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﮕﯿﺮي ژن ﺑﺼﻮرت اﻟﻘﺎﯾﯽ و ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺣﻞ  اﺳﺘﺮاﺗﮋي
در ﻣﻮرد ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻫﺪف  ﻣﺎ ﺗﺠﺮﺑﯿﺎتﺑﻌﻼوه . ﺷﺪه اﺳﺖ
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ﮔﯿﺮي ﺷﺪه ژﻧﯽ ، اﻫﻤﯿﺖ ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺪﻟﻬﺎي ﻣﻮﺷﯽ ﺟﺪﯾﺪ 
و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﻫﻤﯿﺖ اﻧﺘﺨﺎب ﺻﺤﯿﺢ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﮐﻨﺘﺮل ﻃﺒﯿﻌﯽ را 
  .(6)ي ﻣﺎ آﺷﮑﺎر ﻧﻤﻮد ﺑﺮا
 ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ 
ﻫﺎي ﻣﺪل، اﻏﻠﺐ اﺛﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﺮوي  ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﻮش
ﻫﺎي ﺟﺒﺮان ﮐﻨﻨﺪه و  ﻣﺴﻠﻤﺎ، ﺑﯿﺎن ﻣﺤﺼﻮﻻت ژن. ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ دارد
ﺗﻌﺪﯾﻞ ﮐﻨﻨﺪه، ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ اوﻟﯿﻪ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ روش ﻫﺪف ﮔﯿﺮي ژن 
اﮐﺜﺮ . اﯾﺠﺎد ﺷﺪه، را ﺑﻄﻮر وﺳﯿﻌﯽ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ دﻫﺪ
ﻣﺸﺘﻖ  VS921ﻣﺎﻧﻨﺪ  921ﻣﻮﺷﯽ از ﺳﻮﯾﻪ ﻫﺎي  sCSE
ﻣﻮش ﻫﺎي اﯾﻦ ﺳﻮﯾﻪ ﻫﻤﮕﯽ رﻧﮓ ﻣﻮي آﮔﻮﺗﯽ . اﻧﺪ ﺷﺪه
ﺑﺮاي ﺗﺸﺨﯿﺺ اﻧﺘﻘﺎل آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي . دارﻧﺪ
ﺟﻨﺴﯽ ﺑﺮاﺳﺎس رﻧﮓ ﻣﻮي ﻣﻮش، ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺣﺎﻣﻞ آﻟﻞ 
ﻫﺎي ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه از ﻣﻮش ﺳﯿﺎه  ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﺑﻼﺳﺘﻮﺳﯿﺴﺖ
ﻖ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ ﺗﺎ ﻣﻮش ﻫﺎي ﺗﺰرﯾ( 6/LB75Cﻣﺜﻞ )رﻧﮓ 
ﮐﺎﯾﻤﺮﻫﺎ، ﮐﻪ ﺣﺎﻣﻞ آﻟﻞ  5ﺑﮏ ﮐﺮاس. ﮐﺎﯾﻤﺮ ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﻮﻧﺪ
ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﺎ ﺳﻮﯾﻪ اي ﮐﻪ ﺧﻮاﻫﺎن ﺑﺮرﺳﯽ ﺻﻔﺖ در 
آن ﻫﺴﺘﯿﻢ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽ ﺷﻮد ﺗﺎ ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺪﺳﺖ 
ﺑﺮاي رﺳﯿﺪن از ﯾﮏ رده ﺑﺎ ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺨﻠﻮط ﺑﻪ رده . آﯾﺪ
ﻧﺴﻞ زاد و  01اﻟﯽ  9ﻧﯿﺎز ﺑﻪ  اي ﺑﺎ ﺳﺎﺑﻘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻧﺴﺒﺘﺎ ﺧﺎﻟﺺ 
ﺳﺎل ﻃﻮل ﺑﮑﺸﺪ،  2اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺗﺎ . واﻟﺪ ﻧﯿﺎز اﺳﺖ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﺑﻬﺘﺮ اﺳﺖ آزﻣﺎﯾﺸﺎت اوﻟﯿﻪ در ﻣﻮش ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺳﺎﺑﻘﻪ 
  (7-9)ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺨﻠﻮط ﮐﻤﺘﺮي دارﻧﺪ اﻧﺠﺎم ﺷﻮﻧﺪ 
ﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ و ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺳﺎزي اﯾﺰوﻓﺮم ﻫﺎي 
  اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ  ژن
ﺎﻣﻠﯽ از ﺳﺎﺧﺘﺎر ژن و ﮔﯿﺮي ژن، ﺑﺮرﺳﯽ ﮐ ﺑﺮاي ﻫﺪف
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، . ﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪد و ﻣﺤﺘﻤﻞ آن ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز اﺳﺖ روﻧﻮﺷﺖ
اﻏﻠﺐ ﻧﺎدرﺳﺖ اﺳﺖ، ﭼﺮا  "ﯾﮏ ژن، ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ"راﺑﻄﻪ 
ﻫﺎي  ﮐﻪ ﯾﮏ ژن ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، ﭼﻨﺪﯾﻦ روﻧﻮﺷﺖ و ﯾﺎ ﮔﻮﻧﻪ
ﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ روﻧﻮﺷﺖ . ﻣﺘﻐﯿﯿﺮ ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ را ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﺪ
اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ، . ﺑﺎﺷﺪاوﻟﯿﻪ، ﻓﺮاﯾﻨﺪي راﯾﺞ و ﻣﺨﺘﺺ ﺳﻠﻮل ﻣﯽ 
ﻫﺎﯾﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد، ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد آﻧﻬﺎ از ﺗﻌﺪاد  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
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ﺗﺨﻤﯿﻦ زده ﻣﯽ . ژﻧﻬﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ژﻧﻮم ﺑﻪ ﻣﺮاﺗﺐ ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖ
ﻫﺎي اوﻟﯿﻪ اﻧﺴﺎﻧﯽ، ﻓﺮاﯾﻨﺪ  ﻫﻤﻪ روﻧﻮﺷﺖ 05%ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﯿﺶ از 
ﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ را ﭘﺸﺖ ﺳﺮ ﻣﯽ ﮔﺬراﻧﻨﺪ، ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ 
ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ . (01)ﺎﻧﺪاران ﻧﯿﺰ ﺻﺎدق ﺑﺎﺷﺪاﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ ﺑﺮاي ﺳﺎﯾﺮ ﭘﺴﺘ
ﮔﯿﺮي ژن ﺑﺼﻮرت ﮐﻼﺳﯿﮏ  ﻃﺮاﺣﯽ وﮐﺘﻮر ﻫﺪف، ﻫﺪف
ﻫﺎي ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﻪ ﻣﺸﺘﻖ  ﺗﻮاﻧﺪ، ﺗﻤﺎم اﯾﺰوﻓﺮم ﻧﻤﯽ/ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﯽ
. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖ، را ﻣﺨﺘﻞ ﻧﮑﻨﺪ ﺷﺪه از ﺗﺮﺟﻤﻪ روﻧﻮﺷﺖ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، راﻫﮑﺎرﻫﺎﯾﯽ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ، ﮐﻪ ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻄﻮر 
ﻠﻒ ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ را ﮐﻪ ﻣﺸﺘﻖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ اﯾﺰوﻓﺮم
. ﺷﺪه از ﯾﮏ روﻧﻮﺷﺖ اوﻟﯿﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ، را ﻏﯿﺮ ﻓﻌﺎل ﺳﺎزد
ﺷﺮح داده ﺷﺪه اﺳﺖ، ﺣﺪاﻗﻞ دو  1ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﺷﮑﻞ 
ﻧﺨﺴﺖ، اﮔﺮ . وﺿﯿﻌﺖ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮد
ﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﯾﮏ اﮔﺰون اﺿﺎﻓﻪ ﺷﻮد، 
ﺮﻓﺘﻪ و آن را روش ﻫﺪﻓﮕﯿﺮي ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ اﯾﻦ اﮔﺰون را ﻧﺸﺎﻧﻪ ﮔ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  دوم، اﮔﺮ دﺳﺘﮕﺎه ﭘﺮدازش  از ﮔﻮﻧﻪ. ﺣﺬف ﮐﻨﺪ
ﯾﮏ اﮔﺰون ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﮐﻨﺪ، ﺗﻌﺪاد اﮔﺰوﻧﻬﺎ در 
ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، . ﻫﺎ ﺑﺎﯾﺪ ﺑﺮاي ﻫﻤﮕﯽ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﺎﺷﺪ روﻧﻮﺷﺖ
اﺳﺘﺮاﺗﮋي ﺑﺮاي ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﯾﮏ روﻧﻮﺷﺖ ﻣﻨﻔﺮد ﺗﻮﺳﻌﻪ 
ﺎن در ، ﯾﮏ ﮐﺪون ﭘﺎﯾ6ﺑﺎ ﮐﻤﮏ روش ﻧﺎك اﯾﻦ. ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ
ﭼﺎرﭼﻮب ﺧﻮاﻧﺪن اﮔﺰون ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ وارد ﻣﯿﺸﻮد ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
در ﺑﻘﯿﻪ اﯾﺰوﻓﺮﻣﻬﺎ، اﮔﺰون . ﺷﻮد ﭘﺎﯾﺎن زودرس ﺗﺮﺟﻤﻪ ﻣﯽ
ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ از روﻧﻮﺷﺖ ﺧﺎرج 
ﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ، ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻧﯿﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎﻗﯽ  ﺷﺪه، ﮐﻪ در ﻧﻬﺎﯾﺖ روﻧﻮﺷﺖ
وﻓﺮﻣﻬﺎ، ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ، اﯾﻦ روش ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﮐﺮدن اﯾﺰ. (7)ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﯽ
ﻫﺎي دوﺗﺎﯾﯽ را ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺟﻬﺸﻬﺎي  اﻣﮑﺎن اﯾﺠﺎد ﺟﻬﺶ
ﺑﻄﻮر ﻣﺜﺎل ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﻫﻤﺰﻣﺎن ) ﺳﺎزد  ﻣﻨﻔﺮد ﻓﺮاﻫﻢ ﻧﻤﯽ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﯾﮏ  ﺑﻌﻠﺖ ﭘﯿﻮﺳﺘﮕﯽ ﻧﺰدﯾﮏ ﮔﻮﻧﻪ(. دو اﯾﺰوﻓﺮم
اﮔﺰون ﻣﺸﺨﺺ، آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﻤﻮاره ﻫﻤﺮاه 
  .ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﺘﻨﺎوب اﺳﺖ( ﻫﺎي)اﮔﺰون
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را ﻧﺸﺎﻧﻪ  Bدر اﯾﻦ ﻣﻮرد، روش ﻫﺪﻓﮕﯿﺮي، اﮔﺰون (. B noxe)در اﯾﻦ ﻣﺜﺎل، ﭘﺮدازش اﻓﺘﺮاﻗﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﯾﮏ اﮔﺰون اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ، a. ﭘﺮدازش  اﻓﺘﺮاﻗﯽ. 1ﺷﮑﻞ 
و  1B) Bﮔﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﮔﺰون  ﭘﺮدازش ازدراﯾﻦ ﻣﻮرد، دﺳﺘﮕﺎه b. را اﯾﺠﺎد ﻣﯿﮑﻨﺪ Cو  Aﻫﺎي  ﮐﻨﺪ و ﭘﺮدازش  ﻃﺒﯿﻌﯽ روﻧﻮﺷﺘﯽ ﻣﺤﺘﻮي اﮔﺰون ﮔﺮﻓﺘﻪ و آن را ﺣﺬف ﻣﯽ
 )*2B( 2Bن ﭘﺎﯾﺎن در ﭼﺎرﭼﻮب ﺧﻮاﻧﺪن اﮔﺰون ، ﯾﮏ آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ داراي ﮐﺪو2Bﺑﻄﻮر ﻣﺜﺎل، ﺑﺮاي ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ روﻧﻮﺷﺖ ﺣﺎوي اﮔﺰون . اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﮐﻨﺪ( 2B
ﻃﺒﯿﻌﯽ داراي   ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ از روﻧﻮﺷﺖ ﺧﺎرج ﺷﺪه، ﮐﻪ در ﻧﻬﺎﯾﺖ روﻧﻮﺷﺖ* 2B، 1Bروﻧﻮﺷﺖ ﺣﺎوي . وارد ﻣﯿﺸﻮد، ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﭘﺎﯾﺎن زودرس ﺗﺮﺟﻤﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد
  .(7)ﻣﺎﻧﻨﺪ ، ﺑﺎﻗﯽ ﻣﯽ1Bاﮔﺰون 
  ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﯽ اﻟﻘﺎﯾﯽ و ﻣﻮﺿﻌﯽ
ﻣﺸﺘﻖ  7ﻫﺎي رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز و ﺳﺎﯾﺮ ﺳﯿﺴﺘﻢ Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ  
ﺳﺎزي  ﺑﺎ درﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻦ ﻣﺸﮑﻼت ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺷﺪه از ﻓﺎژ
ژن ﺑﻄﻮر وﺳﯿﻊ، ﻧﻈﯿﺮ ﻣﺮگ در ﺣﺎﻟﺖ ﺟﻨﯿﻨﯽ، روﺷﻬﺎﯾﯽ 
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﺤﺪود ﺑﻪ اﻧﺪاﻣﻬﺎ و ﺑﺎﻓﺘﻬﺎي  ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺟﻬﺶ
ﺳﺎزﻧﺪ و در ﻋﯿﻦ ﺣﺎل ﺑﯿﺎن ژن  ﭘﺬﯾﺮ ﻣﯽ وﯾﮋه ﻫﺴﺘﻨﺪ، را اﻣﮑﺎن
اﯾﻦ روﺷﻬﺎ ﺑﺮاﺳﺎس . ﮐﻨﻨﺪ ﻃﺒﯿﻌﯽ را در ﺑﻘﯿﻪ ﺑﺪن ﺣﻔﻆ ﻣﯽ
ﯿﺖ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ ﺟﺎﯾﮕﺎه وﯾﮋه ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﮐﻪ ﺑﯿﺎن آﻧﻬﺎ ﻓﻌﺎﻟ
. ﺷﻮد ﺑﺮاﺳﺎس ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﻬﺎ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ
ﻓﺮاواﻧﺘﺮﯾﻦ آﻧﺰﯾﻤﯽ اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺑﺪﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر  erCرﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
، 1ﯾﮏ ﺗﻮﭘﻮاﯾﺰوﻣﺮاز  erCرﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز . (11)اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد
اﺳﺖ، ﮐﻪ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در  1Pﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه از ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﻮﻓﺎژ 
ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺧﺎص  ﮐﻪ ﺑﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ANDﻫﺎي وﯾﮋه   ﺎﯾﮕﺎهﺟ
، erCﺗﻮاﻟﯽ وﯾﮋه . (21)ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ، را ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺰ ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﺪ
ﺑﺎزي اﺳﺖ ﮐﻪ در  42ﺷﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ  8Pxolﯾﻌﻨﯽ 
 2ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﺷﮑﻞ . ژﻧﻮم ﻣﻮش ﻃﺒﯿﻌﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارﻧﺪ
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، ﺑﯿﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي erCﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه، ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ 
در  Pxol)ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺣﺬف ﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﯿﺎﻧﻪ ﺷﺪه  Pxol
و ﯾﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ واروﻧﻪ ﺳﺎزي (  ﻫﺎي ﯾﮑﺴﺎن ﻗﺮار ﻣﯿﮕﯿﺮد ﺟﻬﺖ
ﻣﯽ ﺷﻮد  Pxolﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﯿﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي 
ﮔﺮﭼﻪ، اﯾﻦ (. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻗﺮار ﻣﯿﮕﯿﺮد در ﺟﻬﺖ Pxol)
در  erCﺳﯿﺴﺘﻢ از ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮﺗﻬﺎ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ، رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
ﺎي ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ ﻫﻢ ﻓﻌﺎل اﺳﺖ، و ﺑﻪ ﺳﻬﻮﻟﺖ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، . ﺳﻠﻮل اﻧﺘﻘﺎل ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪ و ﻧﯿﺎزي ﺑﻪ ﮐﻮﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﺪارد
اﯾﺠﺎد ﺣﺬف ژﻧﯽ ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺿﻌﯽ در ﻣﻮش ﻣﺴﺘﻠﺰم اﯾﺠﺎد دو 
ﯾﮏ رده ﻣﻮﺷﯽ، ﮐﻪ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز : رده ﻣﻮﺷﯽ ﻣﺴﺘﻘﻞ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
را ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ وﯾﮋه ﺑﺎﻓﺘﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﻨﺪ و  erC
ﻫﺎي ﻣﻬﻢ اﯾﻦ  و ﯾﺎ اﮔﺰون) ه ﻣﻮﺷﯽ دوم، ﮐﻪ ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ رد
ﺳﭙﺲ اﯾﻦ دو . اﻧﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ Pxolﻫﺎي  در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه( ژن
رده ﻣﺴﺘﻘﻞ، ﺑﺎ ﻫﻢ آﻣﯿﺰش داده ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ ﺗﺎ ﺣﺬف ژﻧﯽ ﺑﻄﻮر 
ﺑﺎوﺟﻮد ﺳﺎدﮔﯽ و ﻗﺪرﺗﻤﻨﺪي . ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺣﺎﺻﻞ ﯾﺎﺑﺪ
ﻧﺨﺴﺖ، . ﭼﻨﺪﯾﻦ اﺷﮑﺎل وﺟﻮد دارد Pxol/erCﻫﺎي  ﺳﯿﺴﺘﻢ
ﻫﯿﭽﮕﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮﻟﯽ روي زﻣﺎن  Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ ﻫﺎي 
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ﺑﻪ  erCﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ، اﺟﺎزه ﺑﯿﺎن رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
ﻣﯿﺰان ﮐﺎﻓﯽ را در ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﯾﮏ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﺸﺨﺺ را ﻧﻤﯽ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، . ر ﻣﻮﺛﺮ رخ دﻫﺪدﻫﻨﺪ، ﺗﺎ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺣﺬف ژﻧﯽ ﺑﻄﻮ
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻣﺘﻔﺎوت در ﯾﮏ ﺑﺎﻓﺖ 
ﻣﺸﺨﺺ رخ دﻫﺪ، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد اﻟﮕﻮﻫﺎي ﺣﺬف 
ﺳﻮم، ﮐﺎرآﻣﺪي ﺣﺬف ژﻧﯽ، . ﮔﺮدد ژﻧﯽ ﺑﻄﻮر ﻣﻮزاﯾﯿﮑﯽ ﻣﯽ
واﻗﻊ ﺷﺪه  Pxolواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه ژﻧﺘﯿﮑﯽ اﺳﺖ، ﮐﻪ در آن، 
، Pxolﺑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه   erCﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، دﺳﺘﺮﺳﯿﺮﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز . اﺳﺖ
 ANDﺑﺮﺧﯽ از ﻣﻨﺎﻃﻖ  . اﺳﺖ ANDواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻮم 
ﻧﺴﺒﺘﺎ ﻣﻘﺎوم اﺳﺖ و ﺑﺎﻋﺚ   erCژﻧﻮﻣﯿﮏ ﺑﻪ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ 
ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ، اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﮐﺎﻣﻼ . ﮐﺎرآﻣﺪي ﮐﻢ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﯿﺸﻮد
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ . ﺑﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﻏﯿﺮﻗﺎﺑﻞ ﭘﯿﺶ
، ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل erCﺷﻮد، ﺑﯿﺎن  ﮐﻼﺳﯿﮏ دﯾﺪه ﻣﯽ
ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه ادﻏﺎم ﻗﻄﻌﻪ 
روش راﯾﺞ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﭼﻨﺪﯾﻦ رده ﻣﻮﺷﯽ . ﺧﺎرﺟﯽ اﺳﺖ
ﮐﻨﻨﺪ، اﯾﺠﺎد ﺷﻮد و ﺳﭙﺲ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن و  را ﺑﯿﺎن ﻣﯽ erCﮐﻪ 
ارزﯾﺎﺑﯽ ﮔﺮدد، ﺗﺎ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮﯾﻦ رده ﺑﺮاي آﻣﯿﺰﺷﻬﺎي  erCﻣﮑﺎن 
. ﺎﺳﺎﯾﯽ ﮔﺮدد، ﺷﻨPxolآﺗﯽ ﺑﺎ رده ﻣﻮﺷﯽ داراي ﺟﺎﯾﮕﺎه 
در ﺑﺪن ﻣﻮﺟﻮد زﻧﺪه، ﺗﻮﺳﻂ  erCارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﮑﺎن و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
در اﯾﻦ ﺗﮑﻨﯿﮏ، . ﺻﻮرت ﻣﯽ ﭘﺬﯾﺮد "9ﻣﻮﺷﻬﺎي ﮔﺰارﺷﮕﺮ"
ﺑﺎ رده ﻣﻮﺷﯽ دﯾﮕﺮ ﮐﻪ در آن ﯾﮏ  erCرده ﻣﻮﺷﯽ ﺑﺎ ﺑﯿﺎن 
، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 01ﻧﻈﯿﺮ ﺑﺘﺎ ﮔﻠﻮﮐﺘﻮزﯾﺪاز)ﻗﻄﻌﻪ ﺧﺎرﺟﯽ ﮔﺰارﺷﮕﺮ
 ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي ﻗﻮي ﺑﯿﺎن ﻣﯽ( 11ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺳﺒﺰ
، erCدر ﻏﯿﺎب ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ . (31)ﺷﻮد، آﻣﯿﺰش داده ﻣﯽ ﺷﻮد 
ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﮔﺰارﺷﮕﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﺣﻀﻮر ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن ﮐﻪ در 
وﻗﺘﯿﮑﻪ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، ﺑﻠﻮﮐﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد Pxolﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه 
ﺷﻮد،  ﺣﺬف ﻣﯽ erCﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن ﺗﻮﺳﻂ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﯿﺎن  erCﮔﺰارﺷﮕﺮ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ داراي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ ﮔﺮﭼﻪ اﯾﻦ روش ﻣﮑﺎن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ (. 3ﺷﮑﻞ )ﻣﯽ ﺷﻮد 
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ﮐﻨﺪ ﮐﻪ  ﺳﺎزد، وﻟﯽ اﻟﺰاﻣﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻤﯽ را ﻣﺸﺨﺺ ﻣﯽ erC
ﺑﺮاي ﺣﺬف ﺳﺎﯾﺮ ﺗﻮاﻟﯽ ﮐﻪ در ﺟﺎﯾﮕﺎه  erCﻣﻮﺷﯽ ﺑﺎ ﺑﯿﺎن 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﯾﮏ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﯾﺎ ﻧﻪ Pxol
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، ﺑﺨﻮﺑﯽ ﺗﻮاﻟﯽ ﮐﻪ در ﺟﺎﯾﮕﺎه  erCﻣﻮش ﺑﺎ ﺑﯿﺎن 
را ( ﻣﺜﻞ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن در ﮔﻮﻧﻪ ﮔﺰارﺷﮕﺮ)ﻓﺘﻪ ﻗﺮار ﮔﺮ Pxol
. ﻫﺎي دﯾﮕﺮ ﻣﻮﻓﻖ ﻋﻤﻞ ﻧﮑﻨﺪ ﺣﺬف ﻧﻤﺎﯾﺪ، وﻟﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮاﻟﯽ
ﮔﯿﺮي از رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎزﻫﺎي ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه از ﻓﺎژﻫﺎ ﺑﺮاي  ﺑﻬﺮه
در . ﻧﯿﺴﺖ erCﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ ﺗﻨﻬﺎ ﻣﺤﺪود ﺑﻪ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز  ﻫﺪف
ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه  6Dﮐﻪ از ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﻮﻓﺎژ  erDواﻗﻊ، رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
در   xorاﺳﺖ ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺛﺮي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي 
ﻗﺎﺑﻞ . (41, 51)ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ و ﻣﻮش را اﻧﺠﺎم ﻣﯽ دﻫﺪ
ﺑﺎ ﺗﻮاﻟﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ  erCو  erDذﮐﺮ اﺳﺖ، ﮐﻪ 
واﮐﻨﺶ ﻧﻤﯽ دﻫﻨﺪ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﺰﯾﺘﯽ ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم دو 
ﻣﺸﺎﺑﻪ . روﯾﺪاد ﻣﺴﺘﻘﻞ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در ﯾﮏ رده ﻣﻮﺷﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
ﮐﻪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ از ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﻮﻓﺎژ ﮔﺮﻓﺘﻪ  2113CΦ، ادﻏﺎﻣﮕﺮ erD
ﻫﺎي ژﻧﯽ در ﻣﻮش ﻣﻮﻓﻖ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ  ﺷﺪه اﺳﺖ، در ﺣﺬف
وﻇﯿﻔﻪ ﺣﺬف ﺗﻮاﻟﯽ  13CΦﺑﻄﻮرﮐﻠﯽ ادﻏﺎﻣﮕﺮ . (61)
ﻗﺮار  Bttaو  Pttaژﻧﺘﯿﮑﯽ ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 
 31ﯾﺎﺑﯽ ﻫﺴﺘﻪ زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ ﺳﯿﮕﻨﺎل ﻣﮑﺎن. ﮔﻔﺘﻪ اﻧﺪ را ﺑﺮﻋﻬﺪه دارد
اﯾﻦ ادﻏﺎﻣﮕﺮ وﺻﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ رﺳﺪ ﮐﺎرآﻣﺪي آن ﺑﻪ 
 ﺑﺎﺷﺪ erCدر ﺣﺬف ﺗﻮاﻟﯽ ژن ﻫﺪف، ﻣﺸﺎﺑﻪ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
ﺑﺎ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻦ ﺗﻌﺪاد اﻧﺪك رده ﻫﺎي ﻣﻮﺷﯽ ﮐﻪ . (71)
اﯾﺠﺎد ﺷﺪه اﻧﺪ، ﻫﻨﻮز ﺑﺴﯿﺎر زود اﺳﺖ  13CΦو  erDﺗﻮﺳﻂ 
ﻫﺎي  ﮐﻪ  ﯾﮏ ﻗﻀﺎوت روﺷﻨﯽ در ﻣﻮرد اﯾﻨﮑﻪ آﯾﺎ اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ
را دارﻧﺪ، داﺷﺘﻪ  Pxol/erCﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ، ﮐﺎرآﻣﺪي ﺳﯿﺴﺘﻢ 
  .ﺑﺎﺷﯿﻢ
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را ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﯾﮏ  erCﯾﮏ رده ، ﮐﻪ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز : اﯾﺠﺎد ﺣﺬف ژﻧﯽ ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺿﻌﯽ در ﻣﻮش ﻣﺴﺘﻠﺰم اﯾﺠﺎد دو رده ﻣﻮﺷﯽ ﻣﺴﺘﻘﻞ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ . 2ﺷﮑﻞ 
ده ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ، ﺗﺎ ﺳﭙﺲ اﯾﻦ دو رده ﻣﺴﺘﻘﻞ، ﺑﺎ ﻫﻢ آﻣﯿﺰش دا. اﻧﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ Pxolﻫﺎي  ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ وﯾﮋه ﺑﺎﻓﺘﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﻨﺪ و رده ﻣﻮﺷﯽ دوم، ﮐﻪ در ﻃﺮﻓﯿﻦ ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺟﺎﯾﮕﺎه
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺣﺬف ﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﯿﺎﻧﻪ  Pxol، ﺑﯿﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي erCﻫﺎي ﯾﮑﺴﺎن ﻗﺮار ﻣﯿﮕﯿﺮد، ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ  در ﺟﻬﺖ Pxol، aدر ﻣﻮرد . ﺣﺬف ژﻧﯽ ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺣﺎﺻﻞ ﯾﺎﺑﺪ
 .(7)ﻣﯽ ﺷﻮد Pxolﺳﺎزي ﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﯿﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﺎي  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ واروﻧﻪ erCﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻗﺮار ﻣﯿﮕﯿﺮد، و ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ  در ﺟﻬﺖ Pxol، bدر ﻣﻮرد . ﺷﺪه اﺳﺖ
  
روﺷﯽ ﻣﻔﯿﺪ ﺑﺮاي دﻧﺒﺎل ﮐﺮدن : Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ 
  دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﺗﻮان از  ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ، ﻣﯽ ﺟﺪا از ﺳﻮدﻣﻨﺪي اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ در ﻫﺪف
ﺑﺮاي دﻧﺒﺎل ﮐﺮدن دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ در  Pxol/erCﺳﯿﺴﺘﻢ 
ﺑﺮاي  erCﺑﺪﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، . ﺣﯿﻦ رﺷﺪ و  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﺑﻬﺮه ﺑﺮد
ﺣﺬف ﻏﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﮔﺸﺖ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه 
ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ، اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل  Pxol
. ﺳﺎزي ﺑﯿﺎن ﮔﺰارﺷﮕﺮ در دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﻣﯽ ﮔﺮدد
ﻓﻌﺎل ﺷﺪ، ﻫﻤﻪ  erCﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، در ﻃﯽ  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﻫﺮ زﻣﺎن 
ﮔﯿﺮﻧﺪ، ژن ﮔﺰارﺷﮕﺮ  ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ از آن ﺳﻠﻮل وﯾﮋه ﻣﻨﺸﺎ ﻣﯽ
ر د erCﮐﻨﻨﺪ، ﺻﺮف ﻧﻈﺮ از اﯾﻨﮑﻪ آﯾﺎ ﻫﻨﻮز ﺑﯿﺎن  را ﺑﯿﺎن ﻣﯽ
اﯾﻦ روش ﺑﺮاي دﻧﺒﺎل ﮐﺮدن . آن ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ وﺟﻮد دارد ﯾﺎ ﻧﺪارد
را در ﻃﯽ  ﺗﮑﻮﯾﻦ   41ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﺎز رﻧﯿﻦ
  .(81)ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ، ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ





































ﮐﻪ ﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ اﺳﺖ ﺑﺎ رده ﻣﻮﺷﯽ دﯾﮕﺮ ﮐﻪ ﺣﺎوي ﯾﮏ ﻗﻄﻌﻪ  erCدر اﯾﻦ روش، رده ﻣﻮﺷﯽ ﺑﺎ ﺑﯿﺎن . Pxol/erCﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻮﺷﻬﺎي . 3ﺷﮑﻞ 
، ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﮔﺰارﺷﮕﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﺣﻀﻮر ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه erCدر ﻏﯿﺎب ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ . اﺳﺖ، آﻣﯿﺰش داده ﻣﯽ ﺷﻮد( ﻧﻈﯿﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺳﺒﺰ)ﺧﺎرﺟﯽ ﮔﺰارﺷﮕﺮ
  .[14]ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﺷﻮد erCﺷﻮد، ژن ﮔﺰارﺷﮕﺮ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ داراي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﺣﺬف ﻣﯽ erCوﻗﺘﯿﮑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎن ﺗﻮﺳﻂ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، ﺑﻠﻮﮐﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد Pxol
  
آﻧﺎﻟﻮگ ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ ﺳﯿﺴﺘﻢ : TRF/plFﺳﯿﺴﺘﻢ 
  Pxol/erC
 Pxol/erCﯾﮏ ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﺑﺮاي ﺳﯿﺴﺘﻢ  TRF/plFﺳﯿﺴﺘﻢ 
، ﯾﮏ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ اﺳﺖ، ﮐﻪ از ﻣﺨﻤﺮ plF. اﺳﺖ
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮاي ﺣﺬف  plF، erCﻣﺸﺎﺑﻪ .ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد
ﻗﺮار  TRFﯾﻌﻨﯽ  Pxolﺗﻮاﻟﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﻫﻤﻮﻟﻮگ 
، ﮐﺎرآﻣﺪي erCدر ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ . اﻧﺪ، اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد ﮔﺮﻓﺘﻪ
از اﯾﻨﺮو، ﺑﺎ . ﯿﻒ اﺳﺖﺿﻌ TRF/plFﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در ﺳﯿﺴﺘﻢ 
، ﺑﺎﻋﺚ ﭘﺎﯾﺪاري ﺑﻬﺘﺮ آن در دﻣﺎي plFﻫﺎﯾﯽ در  اﯾﺠﺎد ﺟﻬﺶ
و ﺑﻬﺒﻮد ﮐﺎرآﻣﺪي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در ژﻧﻮم ﻣﻮش ﺷﺪه  73 C°
ﻫﺎي ﻣﻮﺷﯽ ﮐﻤﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺴﺘﻢ  ﺗﺎﮐﻨﻮن، ﻣﺪل. (71)اﻧﺪ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه اﻧﺪ، و ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ، اﯾﻦ  TRF/plF
اﺳﺖ و ﯾﺎ  TRF/plFﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﻌﻠﺖ ﮐﺎرآﻣﺪي ﺿﻌﯿﻒ ﺳﯿﺴﺘﻢ 
اﯾﻨﮑﻪ اﯾﻦ روش ﺟﺪﯾﺪ ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ ﺑﺎ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه 
رﺳﺪ ﺳﯿﺴﺘﻤﻬﺎي  ﺑﺎ اﯾﻨﺤﺎل، ﺑﻨﻈﺮ ﻣﯽ. رﻗﺎﺑﺖ ﮐﻨﺪ Pxol/erC
دﻫﻨﺪ، و  ﺑﺎ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ واﮐﻨﺶ ﻧﻤﯽ Pxol/erCو  TRF/plF
ﻫﺎ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ اﻣﮑﺎن ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ در اﯾﺠﺎد  ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ
 ورزي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺴﺘﻘﻞ در ﯾﮏ رده ﻣﻮﺷﯽ ﻣﻨﻔﺮد را دو دﺳﺖ
  .ﻓﺮاﻫﻢ ﺳﺎزﻧﺪ
  
ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻫﺎي ) ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ژن ﺑﺼﻮرت اﻟﻘﺎﯾﯽ 
  (tetاﺳﺘﺮوژﻧﯽ، ﺳﯿﺴﺘﻢ 
ﺳﺎزي ژن ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺿﻌﯽ را  ، ﻏﯿﺮﻓﻌﺎلplFو  erCﺳﯿﺴﺘﻢ ﻫﺎي 
ﻫﺮﭼﻨﺪ، ﻫﯿﭻ ﮐﻨﺘﺮﻟﯽ روي زﻣﺎن ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ . ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ ﺳﺎزﻧﺪ
ﮐﻼ ﺑﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي  erCﭼﺮاﮐﻪ ﺑﯿﺎن و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ . وﺟﻮد ﻧﺪارد
  erCاز اﯾﻨﺮو، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ. اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺖ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺑﺴﺘﮕﯽ دارد
ﺳﺎزي ژن در ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، در  و ﻣﺘﻨﺎوﺑﺎ ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪ  ﺗﮑﻮﯾﻦ ﺟﻨﯿﻨﯽ روي دﻫﺪ، ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﺟﺒﺮاﻧﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ  ﺳﺎزي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻓﻌﺎل
، ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ. ﺗﻔﺴﯿﺮ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ ﺣﺎﺻﻠﻪ را دﺷﻮار ﺳﺎزد
. ﺷﻮد ﺳﺎزي ژن در زﻣﺎن ﺟﻨﯿﻨﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ ﻣﯽ ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
ﺑﺮاي ﺣﺬف ژن ﺑﻄﻮر  erCﺑﻬﺮه ﮔﯿﺮي از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺳﻨﺘﯽ  
ﻣﻮﺿﻌﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﭘﯿﭽﯿﺪه ﺷﺪن ﺷﺮاﯾﻂ ﺷﻮد، 
را در  erCﭼﺮاﮐﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
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ﺘﻬﺎﯾﯽ ﺑﺠﺰ آن ﺑﺎﻓﺘﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﺎﻟﻎ وﺟﻮد ﺗﮑﻮﯾﻦ  در ﺑﺎﻓ
دارﻧﺪ ﻓﻌﺎل ﺑﺎﺷﺪ؛ و اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣﻮﺟﺐ ﺣﺬف ﻧﺎﮔﻬﺎﻧﯽ ژن در 
  . ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي آن دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد
اﯾﻦ ﻣﺸﮑﻼت ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﺳﻌﻪ روﺷﻬﺎي ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﺑﺮاي ﺣﺬف 
در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ، . ژن ﺑﺼﻮرت وﺳﯿﻊ و ﯾﺎ ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻧﻨﺪ ﺣﺬف ژﻧﯽ را در زﻣﺎن ﺗﻮا دو روش وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﻣﯽ
ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن /erCﺳﯿﺴﺘﻢ : ﻣﺸﺨﺺ در ﻣﻮش اﻧﺠﺎم دﻫﻨﺪ
  .51و ﺳﯿﺴﺘﻢ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺗﺘﺮاﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ
ﻫﺎي  ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن، ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺎﻫﯿﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪه/erCﺳﯿﺴﺘﻢ 
اﺳﺘﺮوﯾﯿﺪي اﺳﺘﻮار اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺑﻄﻮر ﻋﻤﻮﻣﯽ در ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ 
زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ ﻟﯿﮕﺎﻧﺪﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺧﻮد . اﻧﺪ واﻗﻊ ﺷﺪه
ﯾﺎﺑﺪ  ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ، اﯾﻦ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز . ﺗﺎ روﻧﻮﯾﺴﯽ از ژن را اﻟﻘﺎ ﮐﻨﺪ
ﻣﺜﻞ ﮔﯿﺮﻧﺪه ) ﺑﻪ ﯾﮏ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوﯾﯿﺪي ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد erC
ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﮐﻪ ﻣﺤﻞ اﻧﺠﺎم  erC، اﻧﺘﻘﺎل رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز (اﺳﺘﺮوژن
درﻏﯿﺎب . دﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ اﺳﺖ، ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮوژﻧﻬﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ ﺷﻮ
ﺗﻮﺳﻂ  erCاي رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز  اﺳﺘﺮوژﻧﻬﺎ، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﻧﺘﻘﺎل ﻫﺴﺘﻪ
اي  ﻫﺮﭼﻨﺪ، اﻧﺘﻘﺎل ﻫﺴﺘﻪ. ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژﻧﯽ ﺑﻠﻮﮐﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد
ﻫﺎي داﺧﻠﯽ ﻧﯿﺰ اﻧﺠﺎم ﻣﯽ  61ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮادﯾﻮلerCرﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز
ورزي  ﺷﻮد، ﮐﻪ ﻧﻤﯽ ﺗﻮان آﻧﻬﺎ را ﺑﻄﻮر آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ دﺳﺖ
اﺗﺼﺎل اﺳﺘﺮوژن در اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﺟﻬﺸﯽ در ﺟﺎﯾﮕﺎه . ﻧﻤﻮد
از . ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن ﺣﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ/erCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ 
اﯾﻨﺮو، ﺟﺎﯾﮕﺎه ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺑﻪ اﺳﺘﺮادﯾﻮﻟﻬﺎي داﺧﻠﯽ ﻏﯿﺮﺣﺴﺎس 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، . ﺣﺴﺎس اﺳﺖ 71ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ HO-4اﺳﺖ، وﻟﯽ ﺑﻪ 
ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن در /erCروﻧﻮﯾﺴﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ 
ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ، ﺗﻮﺳﻂ ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻓﺮاﮔﯿﺮ و ﯾﺎ 
ﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ ﺷﻮد و ﻋﻤﻞ ﺗﺮﺟﻤﻪ در ا
ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ ﺑﻪ  HO-4زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ . ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ روي ﻣﯿﺪﻫﺪ
ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد و  erCﻣﻮش ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯽ ﺷﻮد، 








ﻗﺮار  Pxolﻋﻤﻠﯿﺎت ﺣﺬف ﻗﻄﻌﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه 
ﮔﺮﭼﻪ، در اﺻﻞ اﯾﻦ روش . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، را اﻧﺠﺎم ﻣﯽ دﻫﺪ
ﮏ روﯾﺪاد ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ ﮐﻨﺘﺮل زﻣﺎﻧﯽ را ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾ
ﺳﺎزد، اﻣﺎ ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻧﻮع ﺳﻠﻮل و ﺳﺎﯾﺮ ﻋﻮاﻣﻞ ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﻘﺎط 
ﺑﻌﻨﻮان ﻣﺜﺎل، رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز . ﺿﻌﻔﯽ در اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ وﺟﻮد دارد
ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ وارد ﻫﺴﺘﻪ  HO-4ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، در ﻏﯿﺎب  erC
ﮔﺰارﺷﺎﺗﯽ ﻣﻮﺟﻮد اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﯿﺶ . ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺷﻮد
ﺑﻪ دو ﺟﺎﯾﮕﺎه ﮔﯿﺮﻧﺪه  erC، ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ اﺗﺼﺎل erCزﻣﯿﻨﻪ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ، ﮔﺮﭼﻪ اﯾﻦ روش . (91)اﺳﺘﺮوژن رﻓﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﮐﻨﺘﺮل زﻣﺎﻧﯽ ﺧﻮﺑﯽ را ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾﮏ روﯾﺪاد ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻓﺮاﻫﻢ 
ﻣﯽ ﺳﺎزد، اﺛﺮات زﯾﺴﺘﯽ ﺣﺬف ژن، ﻧﻬﺎﯾﺘﺎ ﺑﻪ ﻧﯿﻤﻪ ﻋﻤﺮ 
ﻫﺎي ﭘﺎﯾﺪار ﺑﺎ ﻋﻤﺮ  ﻫﺎي ﻫﺪف ﺑﺴﺘﮕﯽ دارد، و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ از زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ ﻫﺎي زﻣﺎﻧﯽ  ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، وﻗﻔﻪ
ﺷﻮد، ﺗﺎ زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺣﺬف  ژن ﺣﺬف ﻣﯽ
اﮔﺮﭼﻪ، اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، اﻫﻤﯿﺖ . ﺷﻮد، را اﯾﺠﺎد ﮐﻨﻨﺪ ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﻨﺠﺶ  ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻎ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ، اﻣﺎ ﻣﯽ ﻧﺎﭼﯿﺰي در ﻣﻮش
ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ژﻧﯽ را در ﺣﯿﻦ  ﺗﮑﻮﯾﻦ  ﺟﻨﯿﻨﯽ دﭼﺎر اﺷﺘﺒﺎه 
 HO-4ﺟﺎﻧﺒﯽ اﻋﻤﺎل  ﻣﺸﮑﻞ ﺑﻌﺪي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﺛﺮات. ﺳﺎزد
. ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ در ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ در ﯾﮏ دوز ﻣﻨﻔﺮد  HO-4ﻣﻌﻤﻮﻻ، 
اﻣﺎ ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﮑﺮر آن، . ﺷﻮد، ﻣﺸﮑﻠﯽ اﯾﺠﺎد ﻧﻤﯽ ﮐﻨﺪ اﻋﻤﺎل ﻣﯽ
. ﺷﻮد در ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﺳﻤﯿﯿﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﻮﯾﮋه در ﮐﺒﺪ ﻣﯽ
ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ،  HO-4ارزﯾﺎﺑﯽ اﺻﻮﻟﯽ اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ دوزﻫﺎي  
ﮔﯿﺮي ژﻧﯽ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻔﯿﺪ ﻣﯽ  ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﻫﺪف
  .(02)ﺑﺎﺷﺪ
 tetﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن، ﺳﯿﺴﺘﻢ /erCﺑﺮﺧﻼف ﺳﯿﺴﺘﻢ  
ﺑﻪ دو دﺳﺘﻪ  tetﺳﯿﺴﺘﻢ . را ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ ﮐﻨﺪ erCروﻧﻮﯾﺴﯽ ژن 
در ﻫﺮ دو اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻫﺎ، . ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد ffo-tetو  no-tet
از ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻓﺮاﮔﯿﺮ و ﯾﺎ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺖ ﺑﻬﺮه ﺑﺮده 
ﺷﻮد، ﺗﺎ ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، ﻣﺮﮐﺐ از ﻗﻠﻤﺮوﻫﺎي  ﻣﯽ
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را  61PVﺑﻪ ﻧﺎم  81ﺲ ﺳﯿﻤﭙﻠﮑﺲﮐﻨﻨﺪه ﺗﺮاﻧﺲ وﯾﺮوس ﻫﺮﭘ
اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه . ﺑﯿﺎن ﮐﻨﺪ
و ﯾﺎ ﻏﯿﺎب ( NO tet=ATtr)روﻧﻮﯾﺴﯽ در ﺣﻀﻮر 
ﺗﺘﺮاﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ و ﯾﺎ آﻧﺎﻟﻮگ آن دوﮐﺴﯽ ( FFO tet=ATr)
ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻫﺪف اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ . ﮐﻨﺪ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ 91ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ
اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺑﻪ  tetاﭘﺮاﺗﻮري   ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، ﻣﺘﺸﮑﻞ از ﭼﻨﺪﯾﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎه
وﺻﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺑﯿﺎن ژن  02ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﺳﺎﯾﺘﻮﻣﮕﺎﻟﻮوﯾﺮوس
، را ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽ erCﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، در اﯾﻦ ﻣﺜﺎل، رﯾﮑﺎﻣﺒﯿﻨﺎز 
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺣﻀﻮر ﯾﺎ ﻏﯿﺎب  erCﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﺑﯿﺎن (. 4ﺷﮑﻞ )ﺳﺎزد
دوزﻫﺎي ﮐﻢ دوﮐﺴﯽ ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ، . دوﮐﺴﯽ ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ اﺳﺖ
ﺑﺎﺷﺪ، ﮐﻪ ﺑﺮوز  ﺳﺮﮐﻮب ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﺎﻓﯽ ﻣﯽ/ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾﮏ
ﺳﯿﺴﺘﻢ . ﺳﺎزد اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ و ﺳﻤﯽ اﯾﻦ دارو را ﻏﯿﺮﻣﻤﮑﻦ ﻣﯽ
ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن، ﻧﯿﺎز ﺑﻪ اﯾﺠﺎد دو رده ﻣﻮﺷﯽ ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ /erC
 Pxolﯾﮑﯽ ﺣﺎوي آﻟﻠﯽ ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه ) دارد
ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، و دﯾﮕﺮي ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ 
 tetدر ﺻﻮرﺗﯿﮑﻪ، ﺳﯿﺴﺘﻢ (. ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن اﺳﺖ/erC
ﯾﮑﯽ ﺣﺎﻣﻞ  :ورزي ژﻧﺘﯿﮑﯽ اﺳﺖ رده ﻣﻮش دﺳﺖ ﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ ﺳﻪ
ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، دﯾﮕﺮي  Pxolآﻟﻠﯽ ﮐﻪ در ﮐﻨﺎر ﺟﺎﯾﮕﺎه 
، و ﺑﺎﻻﺧﺮه رده ﻣﻮﺷﯽ ﺳﻮم ﺑﯿﺎن ATtr/ATtﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه 
ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ . VMC/tetﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل اﭘﺮاﺗﻮر  erCﮐﻨﻨﺪه 
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﻫﻤﺪﯾﮕﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ،  ورزي اﯾﻨﮑﻪ اﯾﻦ دﺳﺖ
. ، ﻣﺴﺘﻠﺰم زﻣﺎن ﺑﯿﺸﺘﺮي اﺳﺖtetﺳﯿﺴﺘﻢ 
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،از ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻓﺮاﮔﯿﺮ و ﯾﺎ وﯾﮋه ﺑﺎﻓﺘﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯿﺸﻮد ﺗﺎ ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺮﮐﺐ از ﻗﻠﻤﺮو FFO-teTدر ﺳﯿﺴﺘﻢ FFO-teT & NO-teT.ﻫﺎي  ﺳﯿﺴﺘﻢ. 4ﺷﮑﻞ 
اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه روﻧﻮﯾﺴﯽ در . و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻗﻠﻤﺮو ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺮاﻧﺲ وﯾﺮوس ﻫﺮﭘﺲ ﺳﯿﻤﭙﻠﮑﺲ را ﺑﯿﺎن ﮐﻨﺪ ANDﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ  RteT
ﺑﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ  اﺳﺖ، ﮐﻪ tetاﭘﺮاﺗﻮري   ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻫﺪف ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، ﻣﺘﺸﮑﻞ از ﭼﻨﺪﯾﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎه. ﮐﻨﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﻣﯿﮕﺮدد ﻏﯿﺎب دوﮐﺴﯽ ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ
ﺷﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ  ﺟﻬﺶ داده ﻣﯽ RteTrﺑﻪ  RteT، NO-teTدر ﺳﯿﺴﺘﻢ . ﺳﺎﯾﺘﻮﻣﮕﺎﻟﻮوﯾﺮوس وﺻﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ را ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽ ﺳﺎزد
  .[14]ﮐﻨﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﻣﯿﮕﺮدد ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه روﻧﻮﯾﺴﯽ در ﺣﻀﻮر  دوﮐﺴﯽ ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ
  
  ﭼﺸﻢ اﻧﺪازﻫﺎي آﺗﯽ
و ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﺎ  sCSEروﯾﺪاد ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ، در 
ورزي ﺷﺪه، ﻫﻤﭽﻨﺎن روش  ﮐﻤﮏ اﯾﻦ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي دﺳﺖ
در ﯾﮏ ژن ﺧﺎص ﻣﯽ  12ﻫﺎي ﭘﻮچ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺑﺮاي اﯾﺠﺎد ﺟﻬﺶ
. ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺮﭼﻨﺪ، اﯾﻦ روش ﭘﺎﯾﻪ، ﺑﺴﯿﺎر زﻣﺎﻧﺒﺮ و ﭘﺮﻫﺰﯾﻨﻪ ﻣﯽ. ﺑﺎﺷﺪ
ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ ﺑﻄﻮر  از ﻃﺮﻓﯽ، ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم روﺷﻬﺎي ﻫﺪف
اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﺧﻮد  Pxol/erCﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ، از ﺳﯿﺴﺘﻢ 
اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻣﺴﺘﻠﺰم اﻧﺠﺎم ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﯿﺸﺘﺮي اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ 
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ در اداﻣﻪ  روش. ﺷﻮد اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن اﻧﺠﺎم ﭘﺮوژه ﻣﯽ
ﮔﯿﺮي ژن را  ﺑﺤﺚ ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ، ﮐﺎرآﯾﯽ روﺷﻬﺎي ﻫﺪف
ﻧﺨﺴﺖ، ﻓﻨﺎوري ﺑﻪ : اﯾﻦ روﺷﻬﺎ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از. ﺑﻬﺒﻮد ﻣﯽ ﺑﺨﺸﻨﺪ
، ﮐﻪ اﻣﮑﺎن ﻫﺪف ﮔﯿﺮي ﺗﺼﺎدﻓﯽ ﺗﻤﺎم 22دام اﻧﺪازي ژن
را ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ ﺳﺎزد؛ دوم، ﻣﺪاﺧﻠﻪ  sCSEژﻧﻬﺎي ﺑﯿﺎن ﺷﺪه در 
اﻧﺠﺎم  ، ﮐﻪ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﺎن ژن را ﺑﺪون ﻧﯿﺎز ﺑﻪANR32
ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار دﻫﺪ؛ ﺳﻮم،  sCSEﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ در 
ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي اﻧﮕﺸﺖ 
. ﺷﻮد ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ، ﮐﻪ ﺑﺮاي ﻫﺪف)NFZ(42روي
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ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي اﻧﮕﺸﺖ روي  ANRmدر اﯾﻦ روش، 
ﮐﻨﻨﺪ ﺑﻪ ﺟﻨﯿﻦ ﺗﮏ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪه، ﺗﺎ ﺑﻄﻮر  را ﮐﺪ ﻣﯽ
اي ﻫﺪف  دو رﺷﺘﻪ ANDﻫﺎﯾﯽ در ﻣﺤﻞ  ﺎﺻﯽ ﺷﮑﺴﺖاﺧﺘﺼ
ﻧﯿﺎزي  sCSEورزي  اﯾﺠﺎد ﮐﻨﺪ؛ اﯾﻦ روش ﻧﯿﺰ ﺑﻪ دﺳﺖ
 52ﮐﻨﻨﺪه روﻧﻮﯾﺴﯽ ﻧﺪارد؛ ﭼﻬﺎرم، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي اﺛﺮﮔﺮﺷﺒﻪ ﻓﻌﺎل
ﺷﺪه  ﻫﺴﺘﻨﺪ؛ و ﭘﻨﺠﻢ، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ(sNELAT)
ﮐﻪ ﮐﺎرﺑﺮد وﺳﯿﻌﯽ در ( sNEGR) 62ANRﺗﺤﺖ ﻫﺪاﯾﺖ 
  .ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ ژﻧﻮم دارﻧﺪ
  
  دام اﻧﺪازي ژن ﻓﻨﺎوري ﺑﻪ
ﮔﯿﺮي ﺗﺼﺎدﻓﯽ   ﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ ﺗﺮﯾﻦ روﺷﯽ ﮐﻪ ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺑﺮاي ﻫﺪف
(. 5ﺷﮑﻞ )ژن وﺟﻮد دارد، ﻓﻨﺎوري ﺑﻪ دام اﻧﺪازي ژن اﺳﺖ 
. ﺷﻮﻧﺪ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﯾﮏ وﮐﺘﻮر، آﻟﻮده ﻣﯽ sCSEدر اﯾﻦ روش، 
اﯾﻦ وﮐﺘﻮر، ﺷﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺮاي ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ 
ﻮد، ﮐﻪ در اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﻦ ﻣﯿﺸ
. ﭘﺮدازش واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ آﻧﯿﮑﺘﻮاﻟﯿﭙﺬﯾﺮﻧﺪﻫﻘﻮي′5اﻧﺘﻬﺎي 
ﭼﻮن وﮐﺘﻮر اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﻓﺎﻗﺪ ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ داﺧﻠﯽ اﺳﺖ، 
ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ، ﻧﯿﺎز ﺑﻪ اﯾﻦ اﺳﺖ، ﮐﻪ وﮐﺘﻮر ﺑﻄﻮر 
                                                          
52
 sesaelcun rotceffe ekil-rotavitca noitpircsnarT
62
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در ) ﺗﺼﺎدﻓﯽ داﺧﻞ ﭼﺎرﭼﻮپ ﯾﮏ ژن، ادﻏﺎم ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ 
ﺑﻄﻮر ، ﺗﺎ ﺑﺘﻮاﻧﺪ، (ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﻮارد اﯾﻦ ﻣﺤﻞ، ﯾﮏ اﯾﻨﺘﺮون اﺳﺖ
در اﯾﻦ ﻣﻮرد، ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ داﺧﻠﯽ ژن . ﻓﻌﺎﻟﯽ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﮔﺮدد
اﯾﻦ . ﻧﻤﺎﯾﺪ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ، ﺑﯿﺎن ﯾﮏ روﻧﻮﺷﺖ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ را ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ
روﻧﻮﺷﺖ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، ﺷﺎﻣﻞ اﮔﺰوﻧﻬﺎي داﺧﻠﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﮐﻪ در 
ﺑﺎﻻ دﺳﺖ ﻣﺤﻞ ورود وﮐﺘﻮر واﻗﻊ ﺷﺪه و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺷﺎﻣﻞ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺣﺎﺻﻠﻪ، . ﮐﺎﺳﺖ ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﮐﺐ از ﺑﺨﺸﻬﺎﯾﯽ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺪف و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮ
ﺗﺮﺟﻤﻪ، ﻣﻌﻤﻮﻻ در ﭘﺎﯾﯿﻦ دﺳﺖ . ﺷﻮد، ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻣﯽ
ﮔﺮدد و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ از دﺳﺖ رﻓﺘﻦ  ﻣﺎرﮐﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﻣﯽ
ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ در ﭘﺎﯾﯿﻦ دﺳﺖ ﻣﺤﻞ ورود  آﻣﯿﻨﻮ اﺳﯿﺪﻫﺎﯾﯽ ﻣﯽ
ﮐﻪ ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ  sCSEﺳﭙﺲ، ﮐﻠﻮﻧﻬﺎي . وﮐﺘﻮر واﻗﻊ ﺷﺪه اﻧﺪ
ﯾﺎﺑﯽ  و ﺗﻮاﻟﯽ RCP-ECARﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ  ﻣﯽ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ
ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ، ﭼﻨﺪﯾﻦ اﺷﮑﺎل در اﯾﻦ روش . ﺷﻮﻧﺪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽ
ﻧﺨﺴﺖ، ﭼﻮن اﻧﺘﺨﺎب و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﻠﻮﻧﻬﺎي . ﻣﻮﺟﻮد اﺳﺖ
ﮐﻪ ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺑﯿﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ  sCSE
اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ازاﯾﻨﺮو، ﺗﻨﻬﺎ ژﻧﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺑﻨﯿﺎدي 
ﮔﯿﺮي ﻣﻨﺎﺳﺐ  ﺎن ﻣﯿﺸﻮﻧﺪ، در اﯾﻦ روش ﺑﺮاي ﻫﺪفﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﯿ
دوم، ﮔﺮﭼﻪ روﻧﻮﺷﺖ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ . ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و ﻓﺎﻗﺪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﯿﺸﻮد، ﺑﺎ اﯾﻨﺤﺎل، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ، ﺑﺨﺸﯽ از ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﮐﺮده 
ﺳﻮم، ﻣﻮاردي دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ، ﮐﻪ در آﻧﻬﺎ ﺗﻮاﻟﯽ . ﺑﺎﺷﺪ
ﺒﯽ دﭼﺎر ﭘﺮدازش  ﺷﺪه اﺳﺖ و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ وﮐﺘﻮر ﺑﻄﻮر ﻧﺴ
روﻧﻮﺷﺘﻬﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ و ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﮔﺸﺘﻪ اﺳﺖ، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ، 
و ﻧﻪ ﻧﺎك اوت ﺷﺪه  72ﻫﺎي ﻣﻮﺷﯽ ﻧﺎك دان ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﻣﺪل
ﭼﻬﺎرم، زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه ادﻏﺎم وﮐﺘﻮر ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ اﻧﺘﻬﺎي . اﺳﺖ
ژن ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ، ﻧﺤﻮه ﻋﻤﻠﮑﺮد ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎﯾﺪ ﻣﻌﻠﻮم  3َ
ﺠﻢ، ﺑﻌﻠﺖ ادﻏﺎم ﺗﺼﺎدﻓﯽ وﮐﺘﻮر در داﺧﻞ ژن ﭘﻨ. ﮔﺮدد
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺸﺮوط،  ورزي ﻫﺪف، ﻫﯿﭻ راﻫﯽ ﺑﺮاي دﺳﺖ
ﺑﺎوﺟﻮد . ، وﺟﻮد ﻧﺪاردPxolﻧﻈﯿﺮ ﻗﺮارﮔﯿﺮي وﯾﮋه ﺟﺎﯾﮕﺎه 
ﻫﻤﻪ اﯾﻦ اﺷﮑﺎﻻت، ﺗﮑﻨﻮﻟﻮژي ﺑﻪ دام اﻧﺪازي ژن روﺷﯽ اﺳﺖ 
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در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ . ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ از ﻟﺤﺎظ ﻫﺰﯾﻨﻪ و زﻣﺎن ﻣﻄﻠﻮب ﻣﯽ
اﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﻨﺴﺮﺳﯿﻮم ﺑﯿﻦ  ﺗﻮاﻓﻖ ﮐﺮده ﭼﻨﺪﯾﻦ ﻣﻮﺳﺴﻪ ﺑﺎ ﻫﻢ
را اﯾﺠﺎد ﮐﻨﻨﺪ، ﮐﻪ ﻫﺪف  82اﻟﻤﻠﻠﯽ ﺑﻪ دام اﻧﺪازي ژن
ﺑﺎﺷﺪ  ﮔﯿﺮي ﺗﻤﺎم ژﻧﻬﺎي در دﺳﺘﺮس ﻣﯽ ﻣﺸﺘﺮﮐﺸﺎن ﻫﺪف
  .(22, 12)
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اﯾﻦ وﮐﺘﻮر، ﺷﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺮاي ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ اﺳﺖ، . ﺷﻮﻧﺪ ﺑﻨﯿﺎدي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﯾﮏ وﮐﺘﻮر، آﻟﻮده ﻣﯽﺳﻠﻮﻟﻬﺎي . ﻓﻨﺎوري ﺑﻪ دام اﻧﺪازي ژن. 5ﺷﮑﻞ 
ﯿﺎز ﭼﻮن وﮐﺘﻮر ﻓﺎﻗﺪ ﯾﮏ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ داﺧﻠﯽ اﺳﺖ، ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ، ﻧ. ﭘﺮدازش واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ آﻧﯿﮑﺘﻮاﻟﯿﭙﺬﯾﺮﻧﺪﻫﻘﻮي′5ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﻦ  ﻣﯿﺸﻮد، ﮐﻪ در اﻧﺘﻬﺎي 
در اﯾﻦ ﻣﻮرد، ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ داﺧﻠﯽ ژن ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ، ﺑﯿﺎن ﯾﮏ . ﺑﻪ آن اﺳﺖ، ﮐﻪ وﮐﺘﻮر ﺑﻄﻮر ﺗﺼﺎدﻓﯽ داﺧﻞ ﭼﺎرﭼﻮپ ﯾﮏ ژن، ادﻏﺎم ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ ﺗﺎ ﺑﺘﻮاﻧﺪ، ﺑﻄﻮر ﻓﻌﺎﻟﯽ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﮔﺮدد
د وﮐﺘﻮر واﻗﻊ ﺷﺪه و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺷﺎﻣﻞ ﮐﺎﺳﺖ ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ اﯾﻦ روﻧﻮﺷﺖ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، ﺷﺎﻣﻞ اﮔﺰوﻧﻬﺎي داﺧﻠﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﮐﻪ در ﺑﺎﻻ دﺳﺖ ﻣﺤﻞ ورو. ﻧﻤﺎﯾﺪ روﻧﻮﺷﺖ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ را ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ
 .[7]ﺷﻮد، ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺣﺎﺻﻠﻪ، ﻣﺮﮐﺐ از ﺑﺨﺸﻬﺎﯾﯽ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺪف و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻣﯽ. ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ
  
  ﻣﺪاﺧﻠﻪ اﺳﯿﺪ رﯾﺒﻮﻧﻮﮐﻠﺌﻮﯾﯿﮏ  
ﭘﯿﻐﺎﻣﺒﺮ اﺳﺖ،  ANRﺑﺮاﺳﺎس ﺗﺨﺮﯾﺐ  ANRروش ﻣﺪاﺧﻠﻪ 
اي ﮐﻮﺗﺎه ﻫﻤﻮﻟﻮگ،  دو رﺷﺘﻪ ANRﮐﻪ ﺑﺎ ﯾﮏ ﻣﻮﻟﮑﻮل 
، ﯾﮏ ﻓﺮاﯾﻨﺪي ﻃﺒﯿﻌﯽ اﺳﺖ، ANRﻣﺪاﺧﻠﻪ . ﺷﻮد ﻫﯿﺒﺮﯾﺪ ﻣﯽ
ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻ ﺑﻌﻨﻮان ﺑﺨﺸﯽ از ﺳﯿﺴﺘﻢ دﻓﺎﻋﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻋﻠﯿﻪ 
ﺷﻮاﻫﺪ . ﻫﺎي دو رﺷﺘﻪ اي وﯾﺮوﺳﯽ ﺷﮑﻞ ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ANR
، اﺑﺰاري ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ANRاﺧﯿﺮ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﯾﻦ اﺳﺖ، ﮐﻪ ﻣﺪاﺧﻠﻪ 
راﯾﺠﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﺮاي ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن ژن در ﺳﻄﺢ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﻣﯿﺘﻮان از . (42, 32)ﺑﺮد از آن ﺑﻬﺮه ﻣﯽ ANRm
آﻟﻮده . ﺑﺮاي ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺑﯿﺎن ژن اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻤﻮد ANRروش ﻣﺪاﺧﻠﻪ 
 )sANRis(92ﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﮔﺮ ANR ﺳﺎزي ﺳﻠﻮل ﺑﺎ
ﻫﺎي ﻫﺪف  ANRmدان ﮐﺮدن  روﺷﯽ راﯾﺞ ﺑﺮاي ﻧﺎك
( ﻣﻮش) ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده آﻧﻬﺎ در ﺑﺪن ﻣﻮﺟﻮد زﻧﺪه . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﯾﺎ ﺑﺼﻮرت ﺧﺎرﺟﯽ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﻮﻧﺪ، و ﯾﺎ  ﻫﺎ ﻣﯽ ANRis
اﯾﻨﮑﻪ ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ ژن ﺧﺎرﺟﯽ در ﺳﻠﻮل ﺑﯿﺎن ﺷﻮﻧﺪ، ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ 
ﺟﻔﺖ  05ﻫﺎي ﺗﮏ رﺷﺘﻪ اي ﮐﻮﺗﺎه ﺑﺎ ﻃﻮل  ANRﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ 
ﻫﺎ داراي ﻫﻤﻮﻟﻮژي داﺧﻠﯽ ﻣﯽ  ANRاﯾﻦ . ﺷﻮد ﺑﺎز ﻣﯽ
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ﻫﺎي دو رﺷﺘﻪ  ANRﺑﺎﺷﻨﺪ، ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽ ﺷﻮد ﺧﻮدﺑﺨﻮدي 
ﻫﻤﺮاه ﯾﮏ ﺳﺎﺧﺘﺎر   ﺟﻔﺖ ﺑﺎز، ﺑﻪ 32 -12اي ﮐﻮﺗﺎه ﺑﻪ ﻃﻮل 
 ANRﮐﻪ ﺑﻪ ) ﺳﻨﺠﺎق ﺳﺮي در ﯾﮏ اﻧﺘﻬﺎ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ
ﻌﻤﻮﻻ، از ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي ﻣ(. ﻣﻌﺮوﻓﻨﺪ 03ﺳﻨﺠﺎق ﺳﺮي ﮐﻮﺗﺎه
ﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه اﺳﺘﻔﺎده  ANRﺑﺮاي ﺑﯿﺎن اﯾﻦ  IIIآﻧﺰﯾﻢ ﭘﻠﯽ ﻣﺮاز 
ﺧﺎرﺟﯽ را  ANRhsاوﻟﯿﻦ رده ﻣﻮﺷﯽ ﮐﻪ . (52)ﻣﯽ ﺷﻮد
و  13ﻫﺎﺳﻮوا. ﮔﺰارش ﺷﺪ 2002ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﺮد، در ﺳﺎل 
را در رده ﻣﻮﺷﯽ  PFGﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺑﺎ ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ، ﺑﯿﺎن 
اﯾﻦ . ﮐﻮب ﺳﺎزﻧﺪرا ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﺮد، ﺳﺮ PFGﮐﻪ ﺑﻄﻮر ﻓﺮاوان 
ﺑﺎ رده ﻣﻮﺷﯽ  PFGاﻣﺮ ﺑﺎ ﮐﺮاس دادن ﻣﻮش ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه 
ﺑﻮد، ﺻﻮرت  ANRhs-PFG-itnaﺣﺎﻣﻞ ﮐﺎﺳﺖ  
ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﻮﺷﯽ  ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ رده. ﭘﺬﯾﺮﻓﺖ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ  PFG، ﺑﯿﺎن ANRhs-PFG-itnaﺣﺎﻣﻞ 
اﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ، دو . (62)ﺳﺮﮐﻮب ﺷﺪ% 69-67ﻫﺎي ﮐﻨﺘﺮل ﺗﺎ 
ﻣﺸﮑﻞ ﻋﻤﻮﻣﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ اﯾﻦ روش را ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ؛ ﻧﺨﺴﺖ، 
ﮔﺮﭼﻪ ﺑﯿﺎن ژن ﻫﺪف ﺑﺼﻮرت ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺳﺮﮐﻮب ﺷﺪ، ﺑﺎ 
ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ ﺷﻮد،  "دان ﻧﺎك"اﯾﻨﺤﺎل ﻣﺪل ﻣﻮﺷﯽ ﻫﻨﻮز ﯾﮏ 
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دوم، ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﻣﻮرد ﻣﻮﺷﻬﺎي . "اوت ﻧﺎك"ﺗﺎ 
ن ﺑﯿﺎن ژ 23ﺷﻮد، اﺛﺮ ﺟﺎﯾﮕﺎه ﮐﺮوﻣﻮزوﻣﯽ ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ دﯾﺪه ﻣﯽ
دﻫﺪ، و ﺑﺎﻋﺚ ﺳﺮﮐﻮب ﺷﺪن  ﺧﺎرﺟﯽ را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﻣﺰاﯾﺎي روش ﻣﺪاﺧﻠﻪ . ﺷﻮد ﺑﯿﺎن ژن ﺑﻄﻮر ﮐﻢ و ﺑﯿﺶ ﻣﯽ
 sCSEﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ در : ﺑﺴﯿﺎر روﺷﻦ اﺳﺖ ANR
ﺻﻮرت ﻧﻤﯽ ﭘﺬﯾﺮد، ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ روش از 
اوت ﺑﻪ  ﻟﺤﺎظ ﻫﺰﯾﻨﻪ و زﻣﺎن ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ روﺷﻬﺎي ﺳﻨﺘﯽ ﻧﺎك
ﮔﯿﺮي ژن ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ  ﺗﺎﮐﻨﻮن، روﺷﻬﺎي ﻫﺪف. ﺎﺷﺪﺑ ﺗﺮ ﻣﯽ ﺻﺮﻓﻪ
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ، ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﺮ روي ﻣﻮﺷﻬﺎ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ، 
ﺳﺎزﮔﺎر  sCSEﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ، ﺑﻌﻠﺖ ﻣﺤﺪودﯾﺖ در دﺳﺘﺮﺳﯽ ﺑﻪ 
ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل، ﭼﻮن در روش ﻣﺪاﺧﻠﻪ . ﻫﺎ اﺳﺖ در ﺳﺎﯾﺮ ﮔﻮﻧﻪ
اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻤﯽ ﺷﻮد، اﯾﻦ روش در ﺳﺎﯾﺮ  sCSEاز  ANR
 .ﺳﺘﻔﺎده ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮدﻫﺎ ﻧﯿﺰ ﻗﺎﺑﻞ ا ﮔﻮﻧﻪ
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺎك اوت ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ 
 ANRhsﻫﺎي ﺳﻨﺘﯽ دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد، ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ  روش
دان ژن ﻫﺪف ﺑﻄﻮر وﺳﯿﻌﯽ ﮔﺮدﻧﺪ،  ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ، ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻧﺎك
 6Uﻧﻈﯿﺮ  IIIﭼﺮاﮐﻪ در آن از ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي آﻧﺰﯾﻢ ﭘﻠﯽ ﻣﺮاز 
. ﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖﮐﻪ در ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﻓﻌﺎل ﻫﺴﺘﻨﺪ، اﺳﺘ 1H ro
را  ANRhsﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، روﺷﻬﺎﯾﯽ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ، ﮐﻪ ﺑﯿﺎن 
ﯾﮏ روش، اﺳﺘﻔﺎده . ﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﯾﺎ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﺧﺎص ﮐﻨﺪ
دان  در اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﺮاي ﻧﺎك. اﺳﺖ Pxol/erCاز ﺳﯿﺴﺘﻢ 
ﮐﺮدن ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺑﯿﺎن ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، از دو رده ﻣﻮﺷﯽ ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ 
را ﺗﺤﺖ  erCاﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ در آن ﯾﮏ رده ﻣﻮﺷﯽ 
ﮐﻨﺪ، و رده  ﮐﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺘﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ
دﯾﮕﺮ ﺣﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﮐﺎﺳﺖ ﺑﯿﺎﻧﯽ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﮐﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ در 
ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ و اﯾﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ،  Pxolﻃﺮﻓﯿﻦ آن ﺟﺎﯾﮕﺎه 
ﻫﻤﮕﯽ در داﺧﻞ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮي واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ، ﮐﻪ روﻧﻮﯾﺴﯽ 
در ﺣﺎﻟﺖ ﻋﺎدي ﮐﺎﺳﺖ ﺑﯿﺎﻧﯽ . را ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ANRhs
را ﺑﻠﻮﮐﻪ  ANRhsﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه  ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ
 erCاﻣﺎ وﻗﺘﯽ ﮐﻪ ﮐﺎﺳﺖ ﺑﯿﺎﻧﯽ ﻧﺌﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﺗﻮﺳﻂ . ﻣﯿﮑﻨﺪ
را ﺑﯿﺎن  erCدر ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ  ANRhsﺑﺮداﺷﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد، 
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ﻫﺪف ﺑﻄﻮر  ANRmﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ، ﺑﯿﺎن ﺷﺪه و در ﻧﺘﯿﺠﻪ، 
در اوﻟﯿﻦ ﮔﺰارش ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﯾﻦ . ﻣﻮﺿﻌﯽ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻣﯿﮕﺮدد
-Pxol-6Uﺣﺎﻣﻞ ﺗﺮﮐﯿﺐ اي ﮐﻪ  روش، ﻣﻮش ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ
 erC-aIIEﺑﻮد، ﺑﺎ ﻣﻮش  ANRhs332rfgF-Pxol-oen
را در ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ  erC، erC-aIIEﻣﻮش . ﮐﺮاس داده ﺷﺪ
، در Pxolﻫﺎي  ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﻨﺪ، و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﻮاﻟﯽ ﺑﯿﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎه
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﻣﻮش ﮐﻼﺳﯿﮏ . ﺷﻮد ﻫﻤﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺣﺬف ﻣﯽ
 erC-aIIE/2rfgF-6Uﺷﻮد، ﻣﻮش  دﯾﺪه ﻣﯽ 2rfgF-/-
-Pxol-6U در ﺣﺎﻟﯿﮑﻪ ﻣﻮش . ﻣﯿﺮد در اواﺳﻂ ﺑﺎرداري ﻣﯽ
ﮐﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ ﺷﻮد،   - erC/2rfgF-pxol-oen
را ﺑﺎ  2rfgF-Pxol-oen-Pxolاﮔﺮ ﻣﻮش . زﻧﺪه ﻣﯽ ﻣﺎﻧﺪ
در آن ﻣﺤﺪود ﺑﻪ اﻧﺪام ﺧﺎﺻﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ،  erCﻣﻮﺷﯽ ﮐﻪ ﺑﯿﺎن 
زﻧﺪه ﻣﯽ ﻣﺎﻧﺪ، اﻣﺎ ANRhs 2rfgFﮐﺮاس داده ﺷﻮد، ﻣﻮش 
ﻫﺎ  ﻫﺎي ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎري در اﻧﺪام و اﻧﮕﺸﺖ داراي ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
  .(72)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
، ﻣﯿﺘﻮان ﺑﯿﺎن ژن ﻫﺪف را در ANRﺑﺎ ﮐﻤﮏ روش ﻣﺪاﺧﻠﻪ 
 sANRisاﯾﻦ اﻣﺮ ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ. ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺑﺎﻟﻎ، ﻫﻢ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﺮد
ﺑﺮ  ANRisﺗﺮﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ اﻋﻤﺎل  راﯾﺞ. ﭘﺬﯾﺮ اﺳﺖ ﺧﺎرﺟﯽ اﻧﺠﺎم
اﺳﺘﻮار اﺳﺖ،ﮐﻪ 43ﻫﯿﺪرودﯾﻨﺎﻣﯿﮑﯽاﺳﺎس روﺷﯽ ﺑﻨﺎم ﺗﺰرﯾﻖ 
ﻣﺤﻠﻮل ﻧﻤﮏ اﯾﺰوﺗﻮﻧﯿﮏ  Lm 5.2-5.1در ﻃﯽ آن، 
ﺗﺰرﯾﻖ  s 02-01، ﺑﻤﺪت ﺑﻬﺮﮔﺪﻣﯽ 005–05 gμﻣﺤﺘﻮي 
اﯾﻦ روش ﺳﺨﺖ، ﺑﻄﻮر ﺷﮕﻔﺖ اﻧﮕﯿﺰي . (82)ﻣﯽ ﮔﺮدد
در اوﻟﯿﻦ ﮔﺰارش ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﯾﻦ . ﺷﻮد ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻮش ﺗﺤﻤﻞ ﻣﯽ
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻣﻮﻓﻖ ﺷﺪﻧﺪ ﺑﯿﺎن ﻟﻮﺳﯿﻔﺮاز و  53روش، ﻟﻮﯾﺲ
در ﮐﺒﺪ، ﻃﺤﺎل، ﺷﺶ و ﭘﺎﻧﮑﺮاس % 09-08را ﺗﺎ  PFGE
اﯾﻦ اﺛﺮ زودﮔﺬر ﺑﻮد و ﺗﻨﻬﺎ ﭼﻨﺪﯾﻦ روز . ﻣﻮش ﮐﺎﻫﺶ دﻫﻨﺪ
ﺑﻄﻮر ﻣﺸﺎﺑﻬﯽ، ﺗﺰرﯾﻖ ﭘﺮ ﻓﺸﺎر داﺧﻞ رﮔﯽ . ﺑﻄﻮل ﮐﺸﯿﺪ
را ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ﮐﺮدﻧﺪ، ﺑﻄﻮر  ANRhsﭘﻼﺳﻤﯿﺪﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ 
، را در ﻣﻮش ﺳﺮﮐﻮب Bﻣﻮﻓﻘﯿﺖ آﻣﯿﺰي وﯾﺮوس ﻫﭙﺎﺗﯿﺖ 
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ﺮاي اﻫﺪاف ﮐﺮد، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ ﮐﺎرﺑﺮد اﯾﻦ ﺷﯿﻮه ﺑ
  .(92)درﻣﺎﻧﯽ اﺳﺖ
داراي ﭼﻨﺪﯾﻦ اﺷﮑﺎل ﻋﻤﻮﻣﯽ ﻣﯽ  ANRروش ﻣﺪاﺧﻠﻪ 
ﯾﮏ اﺷﮑﺎل اﯾﻦ اﺳﺖ، ﮐﻪ آﻟﻮده ﺳﺎﺧﺘﻦ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ . ﺑﺎﺷﺪ
اي، دﺳﺘﮕﺎه دﻓﺎﻋﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺿﺪ وﯾﺮوﺳﯽ را  دو رﺷﺘﻪ ANR
زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ اﯾﻦ دﺳﺘﮕﺎه ﺑﻪ ﺷﺪت ﻓﻌﺎل ﺷﻮد، . ﮐﻨﺪ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﯽ
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻣﻬﻤﯽ ﺑﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ ﮔﺬارد و ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز 
 ANRmﻧﻈﯿﺮ ﻣﻬﺎر  )ﺑﻌﻼوه، اﺛﺮات ﻏﯿﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ . ﺷﻮد ﻣﯽ
، ﺑﺎﯾﺪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ (ﻫﺪف ANRmﻫﺎﯾﯽ ﺑﺠﺰ 
. ﻫﺎي ﺻﺤﯿﺢ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻬﻢ اﺳﺖ ﻨﺮو، اﻧﺘﺨﺎب ﮐﻨﺘﺮلاز اﯾ. ﺷﻮﻧﺪ
ﯾﮏ روش اﯾﻦ اﺳﺖ، ﮐﻪ از اﻟﯿﮕﻮﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎي ﺗﺼﺎدﻓﯽ ﮐﻪ 
اي را ﻫﺪف ﻗﺮار ﻧﻤﯽ  ANRmﺑﻄﻮر ﭘﯿﺶ ﻓﺮض ﻫﯿﭻ 
ﻣﺴﺘﻘﻞ از  ANRisﮔﯿﺮﻧﺪ، اﺳﺘﻔﺎده ﮐﻨﯿﻢ ﺗﺎ ﺑﺘﻮان اﺛﺮات 
ﯾﮏ روش ﺑﻬﺘﺮ، اﺳﺘﻔﺎده از . ﻫﺎﯾﺸﺎن ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮد ﺗﻮاﻟﯽ
اي ﻣﯽ  ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺗﮏ ﻧﻘﻄﻪﮐﻪ داراي  ANRisﻫﺎي  ﮐﻨﺘﺮل
ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ  ANRisﺑﺎﺷﻨﺪ، ﮔﺮﭼﻪ ﺑﺎﯾﺪ ﺗﻮﺟﻪ ﺷﻮد، ﮐﻪ 
  .(03)ﻫﺪف ﺗﺪاﺧﻞ اﯾﺠﺎد ﻧﮑﻨﺪ  ANRm
  
  ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي اﻧﮕﺸﺖ روي
، ﻣﺘﺸﮑﻞ از دو ﻗﻠﻤﺮو ﻣﯽ )NFZ(ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز اﻧﮕﺸﺖ روي 
ﯾﮑﯽ ، ﻗﻠﻤﺮو ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﺷﮑﺎﻓﺖ آﻧﺰﯾﻢ . ﺑﺎﺷﺪ؛
ﺮو ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﺳﺖ، و دﯾﮕﺮي ، ﻗﻠﻤ IkoFﻣﺤﺪود ﮐﻨﻨﺪه 
، ﮐﻪ از ﺗﻌﺪادي ﻣﻮﺗﯿﻒ اﻧﮕﺸﺖ روي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه  AND
ﻫﺪف ﺗﺴﻬﯿﻞ  ANDرا ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ  NFZاﺳﺖ ، و اﺗﺼﺎل
ﻣﻨﻔﺮد ﻫﺴﺖ،  NFZﯾﮏ ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮ، ﻣﺘﺸﮑﻞ از دو . ﺳﺎزد ﻣﯽ
اﻧﺪ، و اﯾﻦ ﻓﺎﺻﻠﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ  اي ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﮐﻪ در ﺟﻬﺖ وﯾﮋه
ﺳﺎزي ﻗﻠﻤﺮو ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺷﺪه و ﻧﺘﯿﺠﺘﺎ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد  ﻓﻌﺎل
اﯾﻦ (. 6ﺷﮑﻞ )اي ﻣﯽ ﮔﺮدد  دورﺷﺘﻪ ANDﺎف درﺷﮑ
در روش . اي، ﺑﻪ دو روش ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد ﺷﮑﺎف دو رﺷﺘﻪ
ﺑﺎ ﺑﻬﺮه ﮔﯿﺮي از آﻟﻞ ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻌﻨﻮان )اول، ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ 
، اﻣﺎ در روش دوم ﮐﻪ در (را ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ANDاﻟﮕﻮ 
ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ  ANDﻏﯿﺎب آﻟﻞ ﺳﺎﻟﻢ اﺗﻔﺎق ﻣﯽ اﻓﺘﺪ ﺷﮑﺴﺖ 
ﺗﻌﻤﯿﺮ  ANDﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺗﺼﺎل ﻏﯿﺮ ﻫﻤﻮﻟﻮگ اﻧﺘﻬﺎي آزاد 
ﺣﺬف ) ANDﺣﺎﻟﺖ دوم، ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺗﻮاﻟﯽ . ﺷﻮد ﻣﯽ
در ﻣﺤﻞ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺮاي ﻫﺪف ﮔﯿﺮي ژن ( ﯾﺎ ورود
، ﺑﻄﻮر ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ آﻣﯿﺰي ﺑﺮاي sNFZ. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﯽ
و  73، ﻣﺎﻫﯽ ﮔﻮره ﺧﺮي63ﮔﯿﺮي ژﻧﻬﺎ در دروزوﻓﯿﻼ ﻫﺪف
، sNFZﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ، . (13)اﻧﺪ ﺘﻔﺎده ﺷﺪهﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران اﺳ
اﯾﻦ . ﺳﻤﯿﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ در ﺑﺮﺧﯽ از ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ اﯾﺠﺎد ﻣﯿﮑﻨﻨﺪ
ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ رﻓﻊ ﺷﺪه IkoFﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﻄﻮر ﻧﺴﺒﯽ ﺑﺎ ﻃﺮاﺣﯽ 
، ﺑﻄﻮر ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ آﻣﯿﺰي در ﻣﻮش ﺑﺮاي ﺣﺬف NFZ. اﺳﺖ
 ANRmﺗﺰرﯾﻖ . ﻋﻤﻠﮑﺮد ژﻧﻬﺎي ﻫﺪف ﺷﺪه اﺳﺘﻔﺎده اﺳﺖ
، ﺑﻪ داﺧﻞ NFZﯽ و ﯾﺎ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪﻫﺎي ﺑﯿﺎﻧ NFZرﻣﺰﮐﻨﻨﺪه 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ  ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ و ﺟﻨﯿﻦ ﺗﮏ ﺳﻠﻮﻟﯽ، ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﺣﺬف
ﮔﯿﺮي در ﺑﺴﯿﺎري از  ﻫﺪف. ﺑﺎز ﺷﺪه اﺳﺖ 781ﺗﺎ  3ﻃﻮل ﻣﺘﻐﯿﺮ 
ﻫﺎي دو  ﻣﻮارد ﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﯾﮏ آﻟﻞ ﺑﻮده اﺳﺖ، وﻟﯽ ﺣﺬف
ﻃﺒﻖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ از . (23)آﻟﻠﯽ ﻫﻢ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺑﻞ ، ﻏﯿﺮﻗﺎNFZﺑﻮﺳﯿﻠﻪ  ANDﻣﻮﺟﻮدات ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﺣﺬف 
ﺑﺮﮔﺸﺖ ﺑﻮده و آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻣﯿﺘﻮاﻧﺪ، ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي دﯾﮕﺮ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﻓﻨﺎوري ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز اﻧﮕﺸﺖ روي، ﯾﮏ اﺑﺰار . اﻧﺘﻘﺎل ﯾﺎﺑﺪ
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران  ورزي اﻣﯿﺪ ﺑﺨﺸﯽ ﺑﺮاي دﺳﺖ
در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﯾﺮ روش ﻫﺎي راﯾﺞ ﺑﺮاي ﻏﯿﺮ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
 ﻓﻌﺎﻟﺴﺎزي ژن، ﮐﻪ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ ﮐﺎرﺑﺮدﺷﺎن ﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﻣﻮش
ﻧﺨﺴﺖ : ﺑﺎﺷﺪ، اﯾﻦ روش ﺟﺪﯾﺪ دو ﻣﺰﯾﺖ ﮐﻠﯿﺪي دارد ﻣﯽ
ﺷﻮﻧﺪ  در اﯾﻦ روش ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮده ﻧﻤﯽ sCSEآﻧﮑﻪ، ﭼﻮن 
. ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎ ﻫﻢ ﻣﯽ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، اﯾﻦ روش ﺟﺪﯾﺪ، ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺳﺎﯾﺮ ﮔﻮﻧﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪ و دوم آﻧﮑﻪ، اﯾﻦ روش از ﻧﻈﺮ ﻫﺰﯾﻨﻪ و زﻣﺎن ﻣﻄﻠﻮب ﻣﯽ






































اﺳﺖ، دوم، ﯾﮏ دوﻣﯿﻦ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ  IkoFاول، دوﻣﯿﻦ ﺷﮑﺎﻓﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﻣﺤﺪود ﮐﻨﻨﺪه . ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز اﻧﮕﺸﺖ روي، ﻣﺘﺸﮑﻞ از دو دوﻣﯿﻦ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز اﻧﮕﺸﺖ روي. 6ﺷﮑﻞ 
ﯾﮏ ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮ، ﻣﺘﺸﮑﻞ از دو ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز . ﺳﺎزد ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽ ANDﺑﺎﺷﺪ، ﮐﻪ اﺗﺼﺎل ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز اﻧﮕﺸﺖ روي را ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ  ﺑﺎﺷﺪ، ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻌﺪادي ﻣﻮﺗﯿﻒ اﻧﮕﺸﺖ روي ﻣﯽ ﻣﯽ AND
اي ﻣﯽ  دورﺷﺘﻪ ANDﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺷﮑﺎف در  ﺳﺎزي دوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺷﺪه و ﻧﺘﯿﺠﺘﺎ اﻧﺪ، و اﯾﻦ ﻓﺎﺻﻠﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل اي ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﮕﺸﺖ روي ﻣﻨﻔﺮد ﻫﺴﺖ، ﮐﻪ در ﺟﻬﺖ وﯾﮋه
  .[24]ﺷﻮد ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻣﯽ( ﺑﻬﺮه ﮔﯿﺮي از آﻟﻞ ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻌﻨﻮان اﻟﮕﻮ)اي، در ﺳﻠﻮل ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟﻮگ  اﯾﻦ ﺷﮑﺎف دو رﺷﺘﻪ. ﮔﺮدد
  
  روﻧﻮﯾﺴﯽﮐﻨﻨﺪه  ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎي اﺛﺮﮔﺮ ﺷﺒﻪ ﻓﻌﺎل
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﻧﻈﯿﺮ  ﻫﺎ در ﮔﻮﻧﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ ژن ﺑﺮاي sNELAT
ﻫﺎ، ﻣﺨﻤﺮ، ﮔﯿﺎﻫﺎن، ﻧﻤﺎﺗﻮدﻫﺎ، ﺣﺸﺮات و ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاراﻧﯽ  وﯾﺮوس
ﺳﺎﺧﺘﺎر . ﻧﻈﯿﺮ ﻣﻮش و ﺧﻮك ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
، sNFZﻫﻤﺎﻧﻨﺪ . اﺳﺖ sNFZ، ﻣﺸﺎﺑﻪ sNELATﮐﻠﯽ  
در اﻧﺘﻬﺎي ﻧﺎﺣﯿﻪ  IkoFداراي ﻗﻠﻤﺮو ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزي  sNELAT
ﺑﺎ اﯾﻨﺤﺎل، آﻧﻬﺎ از دﺳﺘﻪ  ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ از . ﮐﺴﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪﮐﺮﺑﻮ
ﺑﻬﺮه  83sELATﺑﻨﺎم  ANDﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 pps sanomohtnaXﺑﺮﻧﺪ ﮐﻪ از ﺑﺎﮐﺘﺮي ﺑﯿﻤﺎرﯾﺰا  ﻣﯽ
  .ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
 53-33ﻫﺎي ﭘﺸﺖ ﺳﺮﻫﻢ ﺗﮑﺮارﻫﺎي  از ردﯾﻒ sELAT
ﻫﺎ  اﻧﺪ ﮐﻪ ﻫﺮﯾﮏ از اﯾﻦ ردﯾﻒ اي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه آﻣﯿﻨﻪ  اﺳﯿﺪ
. ﮐﻨﻨﺪ ﯾﮏ ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﻣﻨﻔﺮد را در ﺷﯿﺎر ﺑﺰرگ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ دو  وﯾﮋﮔﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻫﺮ ﯾﮏ از اﯾﻦ ردﯾﻒ
اﻧﺪ ﺗﻌﯿﯿﻦ  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ 31و  21آﻣﯿﻨﻪ ﮐﻪ در ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﻬﺎي  اﺳﯿﺪ
 93اي  آﻣﯿﻨﻪ  ﻫﺎي  ﻣﺘﻐﯿﺮ دو اﺳﯿﺪ ﺟﺎﯾﮕﺎهﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ آﻧﻬﺎ  ﻣﯽ
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 seudiserid elbairavtaepeR 
ﻣﺨﺘﻠﻒ  DVRﭼﻬﺎر (. 7ﺷﮑﻞ )ﺷﻮد  ﮔﻔﺘﻪ ﻣﯽ )sDVR(
 ylG-nsAو  psA-siH ,elI-nsA ,nsA-nsAﺑﻨﺎم 
ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺮاي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮔﻮاﻧﯿﻦ، آدﻧﯿﻦ،  ﺑﻄﻮر وﺳﯿﻌﯽ ﺑﻪ
را ﻣﯿﺘﻮان  sNELAT. ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ و ﺗﯿﻤﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯿﺸﻮﻧﺪ
ا ﻣﻮرد ﻫﺪف ر ANDﻃﻮري ﻃﺮاﺣﯽ ﻧﻤﻮد ﮐﻪ ﻫﺮ ﺗﻮاﻟﯽ از 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮ  sNELATﻗﺮار دﻫﺪ ﮐﻪ ﻣﺰﯾﺖ ﻋﻤﺪه 






























   
ﻫﺎ ﯾﮏ ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﻣﻨﻔﺮد را در ﺷﯿﺎر ﺑﺰرگ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ  اﻧﺪ ﮐﻪ ﻫﺮﯾﮏ از اﯾﻦ ردﯾﻒ
  ﻫﺎي  ﻣﺘﻐﯿﺮ دو اﺳﯿﺪ ﺟﺎﯾﮕﺎهﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ آﻧﻬﺎ  اﻧﺪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯽ
ﻫﺮ دو . ﮐﻨﻨﺪ ﺷﺮﮐﺖ ﻣﯽ  ANRrc-erp
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ  9ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ   ANRrcart
 ANDﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ داده و ﯾﮏ ( 9saC
ﺎﺻﻠﻪ، آﻧﺪوﻧﻮﮐﻠﺌﺎز ﺣ. آﻧﺪوﻧﻮﮐﻠﺌﺎز ﻓﻌﺎل را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ دﻫﺪ
 02را ﮐﻪ ﻣﺮﮐﺐ از ﺗﻮاﻟﯽ  ANDﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 
و ( ﺷﻮد ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ  recapsotorpﮐﻪ ) ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي راﻫﻨﻤﺎ 
ﮐﻪ ﻣﻮﺗﯿﻒ ﮐﻨﺎري )  ʹ3-GAN-ʹ5و ﯾﺎ 
اﺳﺖ را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ( ﺷﻮد ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ 
دﯾﮕﺮ   ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻬﻢ ﻣﯽ  ANRrcartو  ANRrc
 34اي راﻫﻨﻤﺎي ﺗﮏ رﺷﺘﻪ ANRﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪ و ﺗﺸﮑﯿﻞ 
ﺗﺮﺷﺪن ﺳﺎﺧﺘﺎر  ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺳﺎده
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮ  sNEGRﺑﺮﺗﺮي اﺻﻠﯽ . ﺷﻮد
  .(33)ﺑﺎﺷﺪ ﺳﺎزي و ﻃﺮاﺣﯽ ﺳﺎده آﻧﻬﺎ ﻣﯽ
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 8931ﻓﺮوردﯾﻦ و اردﯾﺒﻬﺸﺖ/  ﭼﻬﺎرمدوره ﺑﯿﺴﺖ و / ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮدﺳﺘﺎن 
 اي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه آﻣﯿﻨﻪ  اﺳﯿﺪ 53-33ﻫﺎي ﭘﺸﺖ ﺳﺮﻫﻢ ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
 ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ 31و  21آﻣﯿﻨﻪ ﮐﻪ در ﺟﺎﯾﮕﺎﻫﻬﺎي  ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ دو اﺳﯿﺪ وﯾﮋﮔﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻫﺮ ﯾﮏ از اﯾﻦ ردﯾﻒ
 .[34
  ANRﺷﺪه ﺗﺤﺖ ﻫﺪاﯾﺖ 
زاﯾﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ در  در اﺑﺘﺪا اﯾﻦ ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎ ﺑﺮاي اﯾﺠﺎد ﺟﻬﺶ
ﻫﺎي ﻣﺎﻫﯽ ﮔﻮره ﺧﺮي و ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران 
ﺑﻌﺪ آن زﻣﺎن ﺑﻪ ﺑﻌﺪ، اﯾﻦ روش در 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﮔﯿﺎﻫﺎن، ﻧﻤﺎﺗﻮدﻫﺎ، ﻣﮕﺲ ﺳﺮﮐﻪ، 
ﻫﺎي  ﻫﺎ، ﺳﯿﺴﺘﻢ در ﺑﺎﮐﺘﺮي. ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﻧﺪ
، ﻧﻮﻋﯽ اﯾﻤﻨﯽ اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ ANRﺗﺤﺖ ﻫﺪاﯾﺖ 
ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﻬﺎ، . ﺳﺎزﻧﺪ ﻋﻠﯿﻪ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪﻫﺎ و ﻓﺎژﻫﺎي ﻣﻬﺎﺟﻢ ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ
( ﺑﺎز ﺟﻔﺖ 02ﺑﻄﻮل ) ﺧﺎرﺟﯽ  AND
ﺷﻮﻧﺪ  ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ recapsotorpرا ﮔﺮﻓﺘﻪ و اﯾﻦ ﻗﻄﻌﺎت ﮐﻪ 
را وارد ژﻧﻮم ﺧﻮد ﻧﻤﻮده ﺗﺎ ﮔﺮوه ﻣﻨﻈﻤﯽ از ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
. را ﺑﻮﺟﻮد آورﻧﺪ 04RPSIRCﭘﺎﻟﯿﻨﺪروﻣﯿﮏ ﮐﻮﺗﺎه ﺑﻪ ﻧﺎم 
ﺳﺎز  ﭘﯿﺶ ANR، روﻧﻮﯾﺴﯽ ﺷﺪه ﺗﺎ 
را اﯾﺠﺎد ﮐﻨﻨﺪ و ﺳﭙﺲ  ANRrc-erp 
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ را  ANRrcﻣﻮرد ﭘﺮدازش ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺗﺎ 
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺮاﻧﺲ  ﻫﺎي ﻓﻌﺎل ANRrc
ﮐﻪ ﻫﻤﻮاره ﺛﺎﺑﺖ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻧﯿﺰ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﺷﺪه 
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 ...ﻣﻮش ﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ  04
 
 از ردﯾﻒ sELAT -7ﺷﮑﻞ 
. ﮐﻨﻨﺪ ﻣﯽ




. ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 ﺳﯿﺴﺘﻢ
 ﻣﻮش و ﭘﺮاﯾﻤﺎت
 ANDﺑﺮش 
اﻏﻠﺐ ﻗﻄﻌﺎت ﮐﻮﭼﮏ 
RPSIRCاﯾﻦ ﻧﻮاﺣﯽ 





































اﻧﺪوﻧﻮﮐﻠﺌﺎز . آﻧﺪو ﻧﻮﮐﻠﺌﺎز ﻓﻌﺎل را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯿﺪﻫﺪ ANDﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ داده و ( 9saC) RPSIRCواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ  9ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ   ANRrcartو  ANRrcﻫﺮ دو  - 8ﺷﮑﻞ 
ﮐﻪ ﻣﻮﺗﯿﻒ )  ʹ3-GAN-ʹ5و ﯾﺎ  ʹ3-GGN-ʹ5و  ( ﺷﻮد ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ recapsotorpﮐﻪ ) ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي راﻫﻨﻤﺎ  02را ﮐﻪ ﻣﺮﮐﺐ از ﺗﻮاﻟﯽ  ANDﺟﻔﺖ ﺑﺎزي  32ﺣﺎﺻﻠﻪ، ﺗﻮاﻟﯽ 
اي  راﻫﻨﻤﺎي ﺗﮏ رﺷﺘﻪ ANRدﯾﮕﺮ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪ و ﺗﺸﮑﯿﻞ   ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻬﻢ ﻣﯽ  ANRrcartو  ANRrc. ﻧﻤﺎﯾﺪ ﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽاﺳﺖ را ﺷ( ﺷﻮد ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ recapsotorpﮐﻨﺎري 
  .[34]ﺷﻮد  ﻣﯽ RPSIRCﺗﺮﺷﺪن ﺳﺎﺧﺘﺎر  ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺳﺎده( ANRgs)
  
  ﺑﺤﺚ
ورزي ﮐﺮدن و ﯾﺎ ﺣﺬف ﯾﮏ ژن ﺧﺎص در  ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ در دﺳﺖ
اﯾﺠﺎد ﺷﺪ، ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻫﺰاران  0891در اواﺧﺮ  sCSE
.  رده ﻣﻮﺷﯽ ﺟﺪﯾﺪي ﺷﺪ، ﮐﻪ داراي ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺑﻮدﻧﺪ
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ  44ي ﻧﺎك اوتﺑﻪ وﯾﮋه ﻣﻮﺷﻬﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻮﺷﻬﺎ
ﮐﺴﺐ داﻧﺶ ﻋﻈﯿﻤﯽ در زﻣﯿﻨﻪ زﯾﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﯽ اﻧﺴﺎن و ﺑﯿﻤﺎرﯾﻬﺎ 
ﻃﯽ ﺳﺎﻟﯿﺎن ﮔﺬﺷﺘﻪ روﺷﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﺑﺮاي . (73-43)ﮔﺮدﯾﺪ
ﺗﻮان ﺗﻤﺎم  اﺳﺖ، ﮐﻪ ﻣﯽ ورزي ژﻧﻮم ﻣﻮش ﺗﻮﺳﻌﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ دﺳﺖ
دﺳﺘﻪ اول ﺷﺎﻣﻞ . اﯾﻦ روﺷﻬﺎ را ﺑﻪ دو دﺳﺘﻪ اﺳﺎﺳﯽ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻧﻤﻮد
ز ﺗﺰرﯾﻖ ، ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ ﮐﻼﺳﯿﮏ اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺣﺎﺻﻞ ا
ﺑﻪ درون ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ  54ﺧﺎرﺟﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم ﺗﺮاژن ANDﻗﻄﻌﻪ 
ﺟﻨﯿﻦ ﺗﮏ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﮐﻪ اﯾﻦ ﻗﻄﻌﻪ ﺑﻄﻮر ﺗﺼﺎدﻓﯽ 64
اﯾﻦ روش ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﺮاي . (83)در ژﻧﻮم ﻣﻮش ادﻏﺎم ﻣﯽ ﮔﺮدد
ﻫﺎي ﻫﺘﺮوﻟﻮگ ﮐﻪ در  اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ژﻧﻬﺎي ﺧﻮدي و ﯾﺎ ﺑﯿﺎن ژن







. ﯿﺮدوﺟﻮد ﻧﺪارﻧﺪ،ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯿﮕ 74ژﻧﻮم ﻣﻮش ﻃﺒﯿﻌﯽ
دﺳﺘﻪ دوم ، ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪه،  ﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ 
ورزي ﺷﺪه، ﺑﻪ داﺧﻞ  ، ﮐﻪ ژﻧﻮم آﻧﻬﺎ دﺳﺖsCSE
ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، اﺑﺘﺪا . (93)ﺑﻼﺳﺘﻮﺳﯿﺴﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻧﻤﻮد 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﮐﺸﺖ داده ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ و ﺗﻮﺳﻂ ﯾﮏ ﻗﻄﻌﻪ 
 ANDاﯾﻦ ﻗﻄﻌﻪ ﺣﺎوي ﺗﻮاﻟﯽ از . آﻟﻮده ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ AND
اﺳﺖ، ﮐﻪ ﺷﺒﯿﻪ ژﻧﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ، ﮐﻪ ﻗﺮار اﺳﺖ دﭼﺎر ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺷﻮد 
ﺳﭙﺲ،  آﻧﺪﺳﺘﻪ از ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﮐﻪ دﭼﺎر ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ . (04)
ﺑﺮﺧﻼف ﻣﻮﺷﻬﺎي . ﮔﺮدﻧﺪ ﻫﻤﻮﻟﻮگ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ، اﻧﺘﺨﺎب ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻣﻮﺷﯽ ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در  ﺗﺮارﯾﺨﺘﻪ ﮐﻼﺳﯿﮏ، رده
 84ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺟﻨﯿﻨﯽ، ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻫﺪف ﮔﯿﺮي ﺷﺪه ژﻧﯽ
ﺷﻮﻧﺪ، و ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ  ﮐﻪ ﯾﮏ ژن ﻧﺎﻣﮕﺬاري ﻣﯽ 
در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارد اﯾﻦ . ورزي ﺷﺪه اﺳﺖ وﯾﮋه، دﺳﺖ
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ﺖﺳد  ترﻮﺻ ﺮﻈﻧ درﻮﻣ نژ ندﺮﮐ لﺎﻌﻓﺮﯿﻏ رﻮﻈﻨﻣ ﻪﺑ يزرو
دﺮﯾﺬﭘ ﯽﻣ.  
  
يﺮﯿﮔ ﻪﺠﯿﺘﻧ  
شور ود ،ﻪﺘﺷﺬﮔ نﺎﯿﻟﺎﺳ ﯽﻃ هﺪﺷ ﺮﮐذ هدﺮﮐ ﺖﻓﺮﺸﯿﭘ  و ﺪﻧا
ﺖﺳد ياﺮﺑ ﺖﯿﻘﻓﻮﻣ ناﺰﯿﻣ  رﻮﻄﺑ شﻮﻣ مﻮﻧژ رد ﯽﻧژ يزرو
ﺖﺳا ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾاﺰﻓا يﺮﯿﮕﻤﺸﭼ .ور داﺪﻌﺗ تازاﻮﻣ ﻪﺑ ﺪﻨﭼﺮﻫ  ﻪﺑ
لﺪﻣ ﺪﺷر  ﺎﻬﺷور ﻦﯾا ﻒﻌﺿ طﺎﻘﻧ ،ﻪﺘﺨﯾراﺮﺗ ﯽﺷﻮﻣ يﺎﻫ
هﺪﺷ نﺎﯾﺎﻤﻧ ﺮﺘﺸﯿﺑ و ،ﺪﻧاﯽﻟ  هﺪﺷ ﺎﻬﺷور ﻦﯾا ﯽﻨﻓ دﻮﺒﻬﺑ ﺚﻋﺎﺑ
ﺖﺳا.  
  
ﺮﮑﺸﺗ و ﯽﻧادرﺪﻗ 
تﺎﻤﺣززا ﻪﯿﻠﮐ ﻢﯿﺗ رد ﯽﻧﺎﺘﺳود و ﺪﯿﺗﺎﺳا ،يروآدﺮﮔ ،ﻖﯿﻘﺤﺗ 
ﻢﯿﻈﻨﺗ ﻊﺑﺎﻨﻣ ﺐﻟﺎﻄﻣو ﺮﮑﺸﺗ و ﯽﻧادرﺪﻗ ددﺮﮕﯿﻣ.  
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